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RESUMO

Introduzida no Brasil no ano de 1840, a homeopatia vem conquistando cada vez mais adeptos
ao longo dos anos. Apesar das controveérsias relacionadas a eficacia deste tipo de tratamento,
suas vantagens como: possibilidade de tratamento de diversas condigdes patologicas com um
medicamento Unico, poucos efeitos colaterais associados ao uso do medicamento, custo
inferior aos alopaticos, inimeros relatos de satisfacdo de seus usuarios, entre outros, levam
esta pratica a continuar se difundindo pela populacdo. A procura pela homeopatia tem sido
observada em maiores propor¢des para o tratamento de problemas respiratorios, dentre 0s
principais a asma e a bronquite. Contudo, a maioria dos medicamentos homeopaticos séo
produzidos em farmacias de manipulacdo, estabelecimentos onde véarios estudos apontam
falhas em diversos estagios do processo de producdo. Apesar da Farmacopeia Homeopatica
Brasileira e da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 67 estabelecerem diversos
parametros de qualidade a serem seguidos, o controle de qualidade dos produtos finais ainda é
precario devido ao alto custo financeiro para a implantacdo de todos 0s parametros
requisitados. Um dos problemas mais encontrados é a contaminacdo microbiana presente no
produto final, que pode ter se originado em diversos pontos da producédo, desde a matéria
prima até a manipulacdo, embalagem, armazenamento e transporte desses produtos. Embora
existam estudos indicando a contaminacdo microbiana em produtos manipulados, estudos
sobre o controle da qualidade de medicamentos homeopéticos sdo escassos. Sendo assim, 0
presente trabalho teve como objetivo analisar a qualidade microbiol6gica de um medicamento
homeopatico utilizado no tratamento da asma, produzido por uma industria farmacéutica e
cuja formulagdo foi reproduzida em quatro farmécias de manipulacdo diferentes, para que
além de verificar a qualidade destes produtos, pudesse ser comparada a qualidade do
medicamento obtido de ambos tipos de estabelecimentos. Os limites utilizados para a
avaliacdo dos resultados foram os preconizados pela Farmacopeia Brasileira de 2010. Foram
analisadas 50 amostras do medicamento (10 oriundas de uma industria farmacéutica e 10
oriundas de 4 farméacias de manipulacdo) quanto a sua capacidade inibitoria, quantidade de
microrganismos viaveis totais e presenca de patdgenos. Foi observado um indice de
reprovacao total (ambos os estabelecimentos) de 50%, sendo 34% reprovadas apenas no teste
de contagem de microrganismos viaveis totais, 48% pela presenca de bactérias Gram-
negativas bile tolerantes acima do limite permitido e 38% pela presenca de algum patdgeno.
Os patdgenos Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
sp. e Candida albicans foram encontrados nas amostras. Os resultados apresentam uma
diferenca de 18,75% a mais no total de reprovacdo dos medicamentos de farmécias de
manipulacdo. Os produtos de ambos os tipos de estabelecimentos apresentaram alto nivel de
contaminacéo, indicando a necessidade da implementagcdo de um maior controle de qualidade
microbiologico nestes estabelecimentos, visto que seus produtos serdo administrados a
consumidores ja debilitados por alguma patologia, podendo desenvolver um quadro
infeccioso grave.

Palavras chave: qualidade microbiologica, medicamento homeopéatico, medicamento
manipulado, contaminagdo microbiana, controle de qualidade.



ABSTRACT

Introduced in Brazil in 1840, homeopathy is gaining more and more followers over the years.
Despite the controversies related to the effectiveness of this type of treatment, its advantages
as: the possibility of treating various pathological conditions with a single drug, a few side
effects associated with use of the drug, lower cost to allopathic, numerous reports of
satisfaction of its members, among others lead this practice to continue spreading among the
population. The demand for homeopathy has been observed in higher proportions for the
treatment of respiratory problems, among main asthma and bronchitis. However, most
homeopathic medicines are produced in compounding pharmacies, establishments where
several studies point out flaws in various stages of the production process. Despite the
Brazilian Homeopathic Pharmacopoeia and the Collegiate Board Resolution (RDC) N° 67
establish various quality parameters to be followed, the quality control of final products is still
precarious due to the high financial cost for the implementation of all required parameters.
One of these problems is the presence of microbial contamination in the final product. It may
have originated in several parts of production, from raw materials due handling, packaging,
storage and transport of these products. Although there are studies indicating microbial
contamination in compounded products, studies on the quality control of homeopathic
medicines are scarce. Therefore, this study aimed to analyze the microbiological quality of a
homeopathic medicine for the treatment of asthma produced by a pharmaceutical company.
This formulation was reproduced in four different compounding pharmacies. In addition, the
original homeopathic medicine quality was compared from those obtained from the
compounding pharmacies. The limits used for the evaluation of the results were those
recommended by the Brazilian Pharmacopoeia of 2010. We analyzed 50 samples of the drug
(10 coming from a pharmaceutical company and 10 originating from 4 compounding
pharmacies) for their inhibitory capacity, number of total viable counts of microorganisms
and the presence of pathogens. A total failure rate of 50% was observed (both
establishments), 34% disapproved only on total viable microorganisms count test, 48% by
presence of bile tolerant Gram negative bacteria above the allowed limit and 38% by the
presence of some pathogen. The pathogens Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella sp. and Candida albicans were found in the samples.
The results show a difference of 18.75% over the total disapproval of drug compounding
pharmacies. The products of both types of establishments had high levels of contamination,
indicating the need to implement greater control of microbiological quality in these
establishments, since their products will be administered to consumers already weakened by
some disease, which may lead the development of a serious infectious condition.

Keywords: microbiological quality, homeopathic medicine, compounded drugs, microbial
contamination, quality control
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DA HOMEOPATIA

Atos isolados de um unico individuo nunca foram suficientes para levar a evolugéo de
qualquer ramo da ciéncia. Apesar de inimeras descobertas serem conferidas ao pesquisador
principal envolvido no desfecho de uma inovacédo, decerto este estava embasado em diversos
conhecimentos cientificos anteriores, que possibilitaram a chegada até o grande momento da
descoberta de uma inovacao cientifica (CORREA; SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1997).
Com a homeopatia ndo poderia ser diferente. Baseada em diversos conceitos anteriores e
tendo como o principal deles a “Lei dos Semelhantes”, a homeopatia foi instituida e
fundamentada apenas em 1796 pelo médico alemdo Samuel Hahnemann, considerado criador
da terapéutica homeopética (BRASIL, 2011). Porém, a mencdo mais antiga que se tem
conhecimento, trata-se de um papiro de 1500 a.C, onde foram encontrados registros de
tratamentos de enfermidades através do conceito de que o semelhante cure-se pelo semelhante
(CORREA; SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1997).

1.1.2 A medicina Hipocratica

Os principios teoricos da pratica homeopatica comecaram a ser melhor observados na
Escola de Cos na Grécia Antiga (Século V a.C), a qual Hipocrates era lider. A obra de
Hipdcrates foi um marco na pratica médica da época, que até entdo sé fazia uso de
procedimentos “esotéricos” € “misticos” para tratar qualquer problema de saude, e por isso
era considerado o Pai da Medicina (SIQUEIRA-BATISTA, 2003; CORREA et al., 2006). A
medicina hipocratica, como passou a ser conhecida, se consolidava no método de observacéo
dos sintomas do enfermo. Coletavam informagfes como o historico dos sintomas
apresentados, e pelo exame do corpo, utilizavam apenas a visao, audi¢do, olfato, tato e o
paladar, que juntos permitiam uma analise final do quadro do paciente, tornando possivel a
elaboracdo de um diagndstico e até de um prognéstico do problema. Assim, com muita
observacdo e experiéncia neste tipo de tratamento foi moldado o método hipocréatico
(SIQUEIRA-BATISTA, 2004; CORREA et al.,20086).

Hipdcrates acreditava que o corpo humano era formado por sangue, flegma (secregéo

mucosa), bile amarela e bile negra (procedentes do coragdo, sistema respiratorio, figado e
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baco, respectivamente) e que estes devem se manter em equilibrio para que se perpetue a
condigdo denominada de saude. Quando houvesse um predominio de um desses elementos
(denominados de humores) em algum local do corpo, o processo patoldgico teria inicio
levando o individuo ao adoecimento. Porém, a maioria dos médicos da época acreditavam que
esta descompensagdo dos humores deveria ser reestabelecida pelo prdéprio organismo, que
entraria novamente em harmonia, eliminando a doenca (CORREA et al., 2006). Este principio
passou a ser conhecido como Natura Medicatrix (cura pela natureza) e acreditava que o
préprio organismo, quando estimulado com substancias que iam de acordo com a natureza
dos sintomas apresentados, reconduzia o enfermo ao estado de equilibrio (homeostase)
perfeito, eliminando a doenca. Isto era feito utilizando substancias medicamentosas como
catalisadores para estimular o organismo a comecar Seu proprio processo de cura
(BREUNER, 2002; CORREA et al., 2006).

Além deste principio, outros dois também faziam parte da terapéutica hipocrética:
Contraria Contrariis Curantur, conhecida como “Lei dos Contrarios”, em que o tratamento
dos sintomas era feito por meio de substancias medicamentosas que tinham um efeito
contrario aos sintomas, ou seja, a dor seria aliviada com o uso de substancias sedativas, sem
se preocupar com a origem da dor. E por ultimo a Similia Similibus Curantur, semelhante
cura-se pelo semelhante ou “Lei dos Semelhantes”, onde se acreditava que a doenca poderia
ser interrompida com a administracdo de substancias que causavam 0s mesmos tipos de
sintomas que a doenca. Hipdcrates acreditava que todos estes conceitos eram eficazes no
tratamento das enfermidades e que um ndo se opunha ao outro, mas se complementavam
(CORREA; SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1997; BREUNER, 2002; CORREA et al.,
2006).

Galeno (Século 11 a.C), medico e filésofo grego, acreditava na pratica médica pela
“Lei dos contrarios” isoladamente, tornando o tratamento mais humanistico e menos
simplista. Sua doutrina prevaleceu por aproximadamente 1550 anos, corroborada
posteriormente por Avicena (Seculo XIII d.C), médico considerado um dos maiores sabios do
Ird e um dos maiores difusores das obras de Galeno. Neste ponto, os conceitos de Hipocrates
j& estavam fragmentados entre os que acreditavam na “Lei dos Contrarios” ou na “Lei dos
Semelhantes”, e no século XVI, a maioria das faculdades de medicina e dos médicos
ensinavam e praticavam a “Lei dos Contrarios”. Isso perdurou até o momento em que
revolucionarios como Paracelso, voltaram a apresentar uma visao totalmente oposta a que era
utilizada, onde visava muito mais o ser humano como um todo que precisava estar em

harmonia, ja dando inicio ao conceito de que existia uma forga “invisivel” anima (que na
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homeopatia atual é chamada de forga vital) que era capaz de manter o organismo em
funcionamento pleno (CORREA; SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1997; CORREA et al.,
2006).

Todos estes conceitos, desenvolvidos ao longo do tempo, serviram como base teorica
para o surgimento da pratica da homeopatia como € vista hoje, segundo os conceitos definido
por Samuel Hahnemman (CORREA et al., 2006).

1.1.3 A homeopatia segundo Hahnemann

Christian Frederich Samuel Hahnemann se formou em medicina na Alemanha, seu
pais de origem, em 1779, passando a exercer a clinica médica por alguns anos. Desiludido
com os resultados obtidos com a préatica da medicina convencional, que muitas vezes nao
conseguia curar seus pacientes ou que ele acreditava que o tratamento era mais perigoso que a
prépria doenca, desistiu da pratica de clinica médica. Passou entdo a dedicar sua vida a sua
nova carreira de tradutor de livros medicos, como forma de obter seu sustento, visto que
também havia sido treinado como linguista, historiador médico e quimico. Na traducéo de um
desses livros, chamado Matéria Médica de Wiliam Cullen, ficou curioso com as explicaces
sobre os efeitos terapéuticos da China Officinales (quina), uma planta que era descrita como
um possivel tratamento para a malaria (CORREA; SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1997;
BREUNER, 2002; CORREA et al., 2006; BRASIL, 2011; ERLEWYN-LAJEUNESSE,
2012).

Ao notar que os sintomas de intoxicacdo pela Quina foram semelhantes aos
desenvolvidos por pacientes com malaria, Hahnemann recordou de um dos conceitos da
medicina hipocréatica e posteriormente de Paracelso, sobre a possibilidade de se tratar as
doengas com substancias que causam sintomas semelhantes aos da propria doenga - Similia
Similibus Curantur (BREUNER, 2002). Decidiu entdo testar a quina em si mesmo e registrar
0s sintomas desenvolvidos, que como esperado, foram semelhantes aos sintomas de pacientes
com maldaria. Entusiasmado com o resultado e embasado na filosofia hipocratica da “Lei dos
Semelhantes”, comecou a testar diversas substancias em si mesmo e¢ em colegas de trabalho
gue estavam dispostos a participar dos seus experimentos, retornando assim, a clinica médica
em 1796, ano que ficou conhecido como o marco inicial da homeopatia, utilizando esta nova
forma de tratamento fundamentada na cura pelos semelhantes. (CORREA; SIQUEIRA-
BATISTA; QUINTAS, 1997; BREUNER, 2002; CORREA et al., 2006; BRASIL, 2011;
ERLEWYN-LAJEUNESSE, 2012).
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1.1.4 Principios béasicos da homeopatia

Além do principio basico da homeopatia fundamentado na “Lei dos Semelhantes” -
Similia Similibus Curantur (semelhante cura-se pelo semelhante), a experimentacdo em
individuos sdos passou a ser um dos pilares em que se baseia a pratica homeopaética.
Substancias especificas eram administradas a um grupo de pessoas saudaveis e através do
método observacional, catalogavam os sintomas gerados pelas substancias, possibilitando
assim a descoberta do potencial medicinal de diversas substancias e aprendendo os sintomas
que poderiam ser tratados pelas mesmas. Atualmente mais de 2000 substancias sao utilizadas
em preparacGes homeopaticas devido ao trabalho iniciado por Hahnemann (BREUNER,
2002).

Assim como j& era discutido na época de Hipdcrates, Hahnemann também acreditava
na existéncia de uma energia vital que possibilita ao organismo um equilibrio (homeostase)
com o ambiente em que vive mantendo o estado denominado de satde. O ser humano € visto
como uma unidade de corpo, mente e essa “energia vital” (que outros preferem chamar de
alma) que se mantém em equilibrio. Quando ocorre uma perturbagdo, um desequilibrio de
uma dessas unidades, ocorre alguma disfuncdo organica que faz o individuo adoecer.
Relacionado a esta questdo, temos um outro conceito também ja descrito por Hipdcrates,
conhecido como Natura medicatrix (cura pela natureza), em que se acredita que toda cura
vem de dentro do préprio organismo, e que 0S componentes essenciais para essa cura sao 0
reforgo da forca vital e a remocdo do obstaculo para a cura.

A preferéncia do uso de substancias, que quando administradas em quantidade normal
a pessoas saudaveis induziam os sintomas apresentados pela doenca, era justificada por
Hahnemann, que acreditava que assim seu tratamento estaria de acordo com a natureza do
paciente, induzindo seu corpo a reagir quando exposto a uma pequena quantidade de uma
substancia que gera 0s mesmos sintomas que ele vem apresentando. Acreditava que a agdo
dos medicamentos deveria servir apenas como um estimulo para o processo de cura do
proprio organismo, que iria regredindo os sintomas espontaneamente. A analise da totalidade
dos sintomas do paciente € também um dos aspectos mais atraentes do tratamento
homeopatico, pois 0 médico ndo ird centrar-se apenas em sintomas Unicos dentre 0s muitos
sintomas apresentados em uma doenga, e sim na totalidade de sintomas apresentados pelo
individuo, sejam eles fisicos ou psicologicos. Sendo assim, fazendo uso de diferentes
substancias catalogadas para o uso homeopatico, 0 médico formula um dnico medicamento,

especifico para tratar a totalidade de sintomas apresentados pelo enfermo, permitindo a
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individualizacdo do tratamento de todos os sintomas do paciente, sem focar na doenga em si
(CORREA; QUINTAS, 1994: BREUNER, 2002; CORREA et al., 2006; LIMA; BEM, 2010;
BRASIL, 2011).

Atualmente, as substancias que compdem a formulacdo de um medicamento
homeopéatico podem ser oriundas de diversas matérias primas como: minerais inertes,
produtos quimicos, materiais bioldgicos oriundos de bactérias, virus, plantas, animais e
tecidos humanos, ou secrecGes. Na época de Hahnemman essa variedade ainda nédo era tdo
grande, mas as substancias utilizadas (em sua maioria plantas e minerais) eram toxicas e ele
logo percebeu a necessidade de usar pequenas quantidades das substancias, j& que elas
proprias geravam sintomas. Com isso Hahnemann decidiu experimentar uma técnica que
conseguia realizar intensa diminuicdo da matéria utilizada através de dilui¢bes, com o intuito
de reduzir a toxicidade das substancias até o ponto onde ainda obtivesse como resultado um
produto final com as propriedades farmacolégicas mantidas.

Assim Hahnemann atendia seus pacientes percorrendo o interior do pais com sua
carrocga, onde levava suas preparacdes homeopaticas. Com o tempo comecou a perceber que
0s pacientes gque moravam em locais mais distantes tinham um tratamento mais eficaz,
recuperando a salde mais rapidamente do que os pacientes que moravam perto de sua
residéncia. Questionando-se qual seria 0 motivo de tal diferenca, jA que a preparacdo das
diluicbes era a mesma, associou isto a0 movimento brusco que sua carroga fazia ao passar
pelas estradas esburacadas do interior. A fim de confirmar a sua hipétese, passou a sacudir 0s
frascos apos as diluicBes, e a partir deste momento, os resultados obtidos foram muito
positivos, fazendo com que seu tratamento homeopaético fosse ficando cada vez mais popular.
Este processo de diluicbes seguidas de agitacbes ficou conhecido como dinamizacéo, e
possibilita potencializar os medicamentos homeopaticos mesmo nas suas maiores diluicdes,
onde ndo podem mais ser encontrados no produto final resquicios da matéria-prima original
(CORREA, 1995; BREUNER, 2002; CORREA et al., 2006; CESAR, 2003).

Todos estes principios serviram como fundamento para a criacdo da homeopatia que
apesar dos desenvolvimentos ocorridos na técnica de dinamizacdo e na descoberta do
potencial medicinal de milhares de substancias que Hahnemann nunca suspeitou, seu cerne

continua o mesmo até os dias de hoje.
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1.2 O MEDICAMENTO HOMEOPATICO

Os medicamentos homeopéticos sdo baseados em uma tintura-mée criada pela
dissolucdo da matéria prima utilizada, em agua, alcool ou mais comumente em uma solucéo
hidroalcodlica, sendo denominado medicamento homeopatico composto, caso sua formulagéo
apresente mais de uma matéria prima (BRASIL, 2011). Dentre estas matérias primas estdo
incluidos minerais inertes, produtos quimicos, material biolégico obtido a partir de bactérias,
virus, plantas, animais e tecido humano ou secre¢des. No entanto, as solugfes sdo diluidas até
um grau em que nao sao susceptiveis de conter qualquer parte da substancia original (EKINS-
DAUKES et al., 2004; ERLEWYN-LAJEUNESSE, 2012)

Quando se fala em diluicdo e agitacdo (dinamizacdo) surgem alguns questionamentos:
Em que proporcdes sdo feitas estas duas etapas? Quantas diluicdes? Quantas agitacbes? Em
que essa matéria prima é diluida?

Apbs diversas tentativas de diluicdes, Hahnemann estabeleceu que a melhor escala de
diluicdo era a centesimal, onde adicionava 1 parte da substancia para cada 100 partes do
diluente. Em sua época, usava como veiculos de diluicdo, &gua da chuva ou neve e alcool
etilico, sendo o ultimo muito importante também para a conservacdo das solucGes
dinamizadas aumentando o seu prazo de validade para uso. Criou assim as centesimais, hoje
chamadas de Centesimais Hahnemannianas (CHs), que indicam quantas dinamizacgdes foram
feitas da substancia referida adicionando-se “CHs” no final da prescri¢do (CESAR, 2003). Por
exemplo, para uma substancia na concentracdo de 3CH, os processos de diluicdo 1:100 e
agitacdo foram realizados trés vezes seguidas. Hoje em dia ainda sdo realizadas diluicbes em
agua, alcool ou solucdo hidroalcodlica para preparacdes homeopaticas liquidas e lactose para
as preparacfes em drageas. A dinamizacdo de substancias soltveis é feita no proprio frasco
onde sdo feitas as diluicbes do produto, balancando o frasco para cima e para baixo indo de
encontro sempre a um anteparo horizontal e semi-rigido (um isopor, por exemplo), nédo
exercendo muita forca para ndo danificar a embalagem do produto. Ja a dinamizagdo de
produtos insoluveis era feita triturando a substancia em um gral de porcelana,
desconcentrando a matéria, usando como diluente o po de lactose, agitando-a com o0s
movimentos circulares do pistilo (CESAR, 2003; BRASIL, 2011).

Em relacdo as agitacdes, Hahnemann néo estabeleceu um padrdo. Em seus trabalhos,
cada vez ia aumentando a quantidade de agitacdes, por acreditar que 0 aumento da eficiéncia
medicamentosa é diretamente proporcional ao numero de vezes em que o duplo processo de

diluir e agitar é realizado. Existem outros métodos de diluigdes sem ser o CH (como as
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cinquenta milesimais e decimais, por exemplo) que ndo sdo muito utilizados hoje em dia, mas
independentemente do método, estd preconizado a realizacdo de 100 agitacdes entre cada
processo de diluicio (CESAR, 2003; ERLEWYN-LAJEUNESSE, 2012).

1.3 AHOMEOPATIA NO BRASIL

No Brasil, a homeopatia s6 foi introduzida no ano de 1841, através do médico
homeopata Benoit-Jules Mure (Bento Mure). Neste mesmo ano Bento fundou a Escola
Homeopética do Rio de Janeiro, no ano seguinte o Instituto Homeopético de Sai (Santa
Catarina) e a primeira farmacia homeopética do Rio de Janeiro (NOBRE, 1942; CORREA;
SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1997; CORREA et al., 2006). Em 1845 foi criada a
primeira escola de formacdo de homeopatia, a Escola Homeopética do Brasil, substituida
posteriormente pela Academia Médico Homeopaética do Brasil, em 1847.

Apds diversas criticas sobre o método desconhecido que tentava difundir, Bento
resolveu sair do pais, deixando os primeiros passos da implantacdo da homeopatia no Brasil
além de diversos seguidores de seu trabalho, que deram continuidade na disseminacdo desta
pratica médica alternativa. O Hospital da Ordem Terceira da Peniténcia em 1858, abriu uma
enfermaria Homeopatica, que incentivou inimeros outros hospitais a fazerem o mesmo. Em
1914 foi fundada a Faculdade Hahnemaniana, e anexo a ela o Hospital Homeopético do Rio
de Janeiro. Apenas décadas depois (1966) foi decretada a obrigatoriedade de inclusdo da
Farmacotécnica Homeopética em todas as faculdades de Farméacia do Brasil e em 1977 foi
publicada a primeira edicdo oficial da Farmacopeia Homeopatica Brasileira, que hoje ja esta
em sua 32 edicdo (2011) (CORREA et al., 2006).

Com o passar dos anos foi possivel acompanhar a difusdo dos conceitos homeopaticos
por todo o mundo; e os inimeros relatos de eficacia dos medicamentos, no tratamento de
diversos tipos de doencas; contribuiram positivamente nesta dispersdo. Porém, ao longo do
século XIX, este panorama comegcou a mudar novamente. Apesar dos inimeros relatos de
efeitos positivos em decorréncia do uso de preparacdes homeopaticas, a homeopatia comegou
a ser cada vez mais questionada por ndo existir um mecanismo teorico plausivel para a
eficacia do medicamento final. Além disso, o inicio das descobertas de anatomia patoldgica e
a descoberta dos microrganismos patogénicos, corroborou ainda mais para o isolamento da

homeopatia, levando a uma procura consideravelmente maior pelos tratamentos alopéaticos
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tradicionais, focando novamente apenas no tratamento da doenca (CORREA; SIQUEIRA-
BATISTA; QUINTAS, 1997; CORREA et al., 2006).

Por volta da década de 70 e 80, a homeopatia reconquistou um novo periodo de
ascensdo, tendo em 1979 e 1980 seu reconhecimento como especialidade médica, pela
Associacdo Medica Brasileira e pelo Conselho Federal de Medicina, respectivamente. Com o
objetivo de estabelecer diretrizes para a formacdo de um médico homeopata, em 1981 foi
criada a Associacdo Medica Homeopatica Brasileira (AMHB) que passou a ter o poder de
conceder o Titulo de Especialista em homeopatia. Hoje em dia a formacdo em homeopatia é
oferecida de diversas formas, tanto a partir de disciplinas obrigatorias ou eletivas na
Graduacdo de Medicina, em Pds-Graduacdes, Residéncia e Especializacbes. Tudo isso
visando a melhor formacdo possivel de um profissional extremamente capacitado e
qualificado (CORREA; SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1997; CORREA et al., 2006;
GALHARDI; BARROS, 2008).

Atualmente, apesar de todo o preconceito, a homeopatia continua a evoluir em
segundo plano. Diversas circunstancias ainda fazem com que haja uma procura crescente da
populacdo por tratamentos alternativos (CORREA; SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS,
1997).

1.4 REGULACAO DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS NO BRASIL

No ano de 2007, foi criada a categoria de medicamentos dinamizados industrializados,
instituida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por meio da Resolucédo
da Diretoria Colegiada (RDC) n°26, de 30 de mar¢co de 2007. Ficou instituida assim, a
notificacdo de comercializagdo de medicamentos dinamizados industrializados, mediante
procedimento eletrnico, disponivel no site da ANVISA. Esta exige também relatério técnico
de qualidade para insumos ativos, insumo inerte, produto a granel e produto acabado,
contendo o método de andlise e 0s respectivos resultados, suas especificaces e a copia das
referéncias bibliograficas utilizadas na metodologia. Essas referéncias devem ser
reconhecidas pela agéncia reguladora. Caso a metodologia seja inovadora, deve-se apresentar
validagédo baseado no ‘Guia para validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos”, dispostos
na Resolucdo Especifica (RE) n® 899, de 29 de maio de 2003 (BRASIL, 2003b; BRASIL,
2007b).
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Todas as metodologias utilizadas devem ser reconhecidas oficialmente no pais,
descritas em Farmacopeias reconhecidas pela ANVISA. A legislacdo admite que as
metodologias farmacopeicas ndo precisam de validagdo. Com isso, consideram-se
metodologias farmacopeicas as que constam na Farmacopeia Brasileira e nas ultimas
atualizagBes oficializadas no pais das outras farmacopeias reconhecidas pela ANVISA como:
alemd, americana, argentina, britanica, europeia, francesa, Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), japonesa, mexicana, portuguesa, conforme estabelecido pela RDC n° 37, de 6 de
Julho de 2009. A ultima atualizacdo da Farmacopeia Brasileira foi publicada em sua 5? edicéo
em dezembro de 2010 (BRASIL, 2009a; BRASIL, 2010).

Também hé& necessidade de comprovacao de seguranca e eficacia do produto, por meio
do envio de copias de referéncias bibliograficas que especifiquem as alegacGes terapéuticas
sugeridas. Caso a substancia ativa do medicamento ndo conste na tabela de poténcias para
registro e notificagdo de medicamentos dinamizados, presente na Instrugdo Normativa (IN)
n° de 11 de abril de 2007, cabe ao fabricante comprovar a seguranca de uso do medicamento
na concentracdo pretendida com estudos toxicologicos, clinicos e ndo clinicos adequados. Se
0 medicamento contiver mais de um principio ativo, como a maioria dos medicamentos
homeopaticos, a indicacdo terapéutica alegada, deve ser comprovada para cada componente
da formula (BRASIL, 2007c).

O medicamento dinamizado industrializado € de venda isenta de prescricdo médica
guando for para uso externo, ou quando cada um de seus insumos apresentarem dinamizacdes
igual ou superior a 6CH de acordo com a IN n°5/2007 (BRASIL, 2007c).

Em questdo de rotulagem, os medicamentos dinamizados seguem a RDC n°71 de 22
de setembro de 2009 e a RDC n° 26/2007, que se complementam a regulacdo vigente em
questdo de embalagem de medicamentos dinamizados, acrescentando outras informacdes que
devem ser adicionadas como: especificacdo da poténcia de cada substancia, escala, via de
administragcdo, a forma farmacéutica e a denominagdo dos insumos ativos utilizando a
nomenclatura oficial das Farmacopeias (BRASIL, 2007c; BRASIL, 2009b).

Os medicamentos dinamizados ndo possuem bulas padronizadas pela ANVISA e por
isso a RDC n°47/2009 dispde detalhes sobre os itens e frases obrigatérias que devem estar
presentes para medicamentos dinamizados (BRASIL, 2009c).

Mesmo com toda essa legislacdo sobre medicamentos dinamizados industrializados,
onde 0s homeopaticos se enquadram, a grande maioria das formulagcbes homeopaticas sao
oriundas de farmécias de manipulagdo (YAMAMOTO et al., 2004). Considerados como um

desafio para a Vigilancia Sanitaria, os medicamentos homeopaticos manipulados trazem



23

questionamentos frequentes sobre a garantia da qualidade de suas formulagdes, devido a
impossibilidade de analise final do produto e associacdo de farmacos, sem estudos prévios de
estabilidade e eficacia terapéutica, e qualidade da matéria prima utilizada, com casos relatados
de oObitos devido a essas problematicas (ALMEIDA; FILHO, 2010).

No ano de 2000, o Brasil criou a RDC n° 33, que aprova o regulamento técnico sobre
Boas Préticas de Manipulacdo de Medicamentos. O controle da qualidade de medicamentos
analisa todos o0s insumos que participam do processo produtivo e o produto acabado. Nesse
controle sdo realizados testes fisico-quimicos e biologicos, como a contagem de
microrganismos vidveis em produtos ndo-estéreis (BRASIL, 2000; MEDEIROS et al., 2007).
Além disso, estabelece os requisitos gerais para aquisicdo de drogas, insumos farmacéuticos,
materiais da embalagem, rotulagem, armazenamento, manipulacdo, conservacao, transporte e
dispensacdo de formulacbes magistrais, bem como 0s requisitos minimos necessarios de
instalacOes e equipamentos adequados para seu funcionamento (BRASIL, 2000).

Entretanto, essa regulamentacéo ainda é falha, motivo pelo qual levou a ANVISA a
instituir no ano de 2005 a Consulta Publica N° 31, a fim de aperfeicoar e adequar essa questdo
para uma melhor politica nacional. Outras Resoluc¢des ja foram instituidas para medicamentos
manipulados como a RDC n° 354 de 2003, que dispunha todas as substancias e concentracoes
em preparagdes magistrais permitidas nestes tipos de estabelecimentos, e a RDC n° 214 de
2006 que dispunha sobre 0 mesmo tema da RDC n° 33. Porém todas elas foram revogadas em
2007, quando entrou em vigor a RDC n° 67, que dispGe sobre as Boas Préaticas de
Manipulacéo de Preparacfes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmacias, além das
substancias e concentracGes permitidas, requisitos minimos de instalagcdes para producdo de
medicamentos magistrais e oficinais, e todos os testes necessarios para o controle de
qualidade efetivo, sendo a legislacdo vigente até os dias de hoje (BRASIL, 2000; BRASIL,
2003a; BRASIL, 2005; BRASIL, 2006a; BRASIL, 2007a).

Em resumo, algumas das principais diferencas na legislacdo da industria farmacéutica
homeopética para a farmécia de manipulagéo, sdo: Na industria todos 0s medicamentos séo
passiveis de registro e notificagdo de venda, que ap6s concedidos tem uma validade de 5 anos,
com obrigatoriedade de renovacgdo de ambas. O produto final deve apresentar bula contendo a
via de administracdo do medicamento, indicacdo de uso, interacbes medicamentosas,
posologia, possiveis efeitos colaterais, e as substancias presentes no medicamento (com a CH
de cada substancia). Além disso, € necessaria a apresentacdo de dados de estudos

toxicolégicos, controle fisico-quimico e microbioldgico do produto final, realizados
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utilizando uma amostragem significativa de todos os lotes produzidos (BRASIL, 2006a;
BRASIL, 2007a; BRASIL, 2007b; BRASIL, 2009b).

Devido a impossibilidade da analise de uma amostragem de lote nos medicamentos
homeopaticos produzidos em farmécias de manipulagéo, visto que séo produzidos em apenas
uma unidade especifica para o paciente, o controle da qualidade dos produtos final deste tipo
de estabelecimento apresenta uma dificuldade ainda maior de ser realizado. Sendo assim, a
alternativa encontrada foi a necessidade de dois tipos de licenca de funcionamento diferentes
para que o estabelecimento possa comercializar medicamentos manipulados. A primeira € a
autorizacdo de funcionamento (AF) que é necesséria para que qualquer farmacia ou drogaria
possa comercializar medicamentos. A segunda é a autorizacdo especial, que pode ser
solicitada apenas por farmacias de manipulacdo que ja possuem a AF. Ambas as autorizacdes
sdo concedidas ap6s uma inspecao para averiguar se 0 estabelecimento atende a todas as
disposicdes presente na legislagdo vigente, sendo necessaria a renovacdo anual das
autorizacdes, mediante novas inspecdes. Além disso, o produto final necessita apenas conter
em seu rotulo a posologia prescrita pelo médico, as substancias presentes no medicamento
com suas respectivas CHs, 0 nome do estabelecimento que foi produzido e do responséavel
pela confeccdo do medicamento, e o numero das licencas do estabelecimento (BRASIL,
2006a; BRASIL, 2007a; BRASIL, 2007b; BRASIL, 2009b).

1.5 A INSERCAO DA HOMEOPATIA NO SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS)

Quando se acompanha a histéria da medicina, é possivel observar a influéncia de
diferentes politicas na construcdo e organizacdo do cuidado e atendimento em saude
(BARROS, 2000; GALHARDI; BARROS; LEITE-MOR, 2013). O movimento que ficou
conhecido como Reforma Sanitaria, teve inicio no Brasil na década de 70, dando um passo
inicial para a formulacdo dos principios e diretrizes do que se conhece hoje como o Sistema
Unico de Satde (SUS). O processo de implementagdo do SUS foi impulsionado apés a
Constituicdo de 1988, que em seu Artigo 196 efetiva 0 mandamento constitucional do direito
a saude como um “direito de todos” e “dever do Estado”, regulamentado pela Lei 8.080/1990,
gue operacionaliza o atendimento a salde publica (MATTQOS, 2009; TEIXEIRA, 2015). Seus
principios ainda estdo longe de ser completamente alcancados; € um sistema ainda em

construcdo, visando sempre alcancar seus objetivos iniciais (MATTOS, 2009).
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S4o sete os principios basicos estabelecidos em relacdo ao SUS sendo eles:

Universalidade — Coloca a saude como um direito fundamental de todo e qualquer
cidaddo, sendo considerada como clausula pétrea (proibida de ser retirada da
Constituicao Brasileira) por ser um direito e garantia individual, cabendo ao Estado o
dever de garantir os meios necessarios para que a populacdo possa realizar o exercicio
pleno deste direito (BRASIL, 1990).

Integralidade - “O homem ¢é um ser integral, bio-psico-social, e devera ser atendido
com esta visdo integral por um sistema de saude também integral, voltado a promover,

proteger e recuperar sua saude” (BRASIL, 1990).

Equidade — Visa assegurar que todo cidaddo é igual perante ao SUS, e sera atendido
de acordo com a complexidade de suas necessidades, sem privilégios ou barreiras, até
o limite do que o sistema puder oferecer para todos (BRASIL, 1990).

Regionalizacdo e Hierarquizacdo — Dispde que 0s servigos de salde devem ser
oferecidos em niveis de complexidade tecnoldgica crescente, e com a definicdo da
populacdo a ser atendida, oferecendo a populacdo o acesso a todo tipo de tecnologia

disponivel, visando o maior nimero de resolucao dos problemas (BRASIL, 1990).

Resolubilidade — Exige que o servico de saude esteja capacitado para enfrentar e
resolver, até o nivel de sua competéncia, sejam problemas de salde individuais ou de
impacto coletivo (BRASIL, 1990).

Descentralizacdo — Distribuicdo da responsabilidade relacionada aos servicos de
salde entre os varios niveis de governo (Federal, Estadual e Municipal), cabendo aos
municipios, a maior responsabilidade na promocdo da saude voltada aos seus
cidadaos, por estarem mais perto e consequentemente mais familiarizados com reais

problemas e necessidades da populagdo municipal (BRASIL, 1990).
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e Participacdo dos Cidadaos — Garantia constitucional de que o povo, através de seu
representante, participara da formulagdo, controle e execucdo das politicas de saude

em todos os niveis de governo (BRASIL, 1990).

Quando se observa de um ambito geral estes principios, fica facil entender a
importancia da implementacdo das Praticas Integrativas e Complementares (PIC) no SUS.
Um sistema que visa oferecer a populagéo toda forma de tratamento ao seu alcance, e que vé
0 paciente como um ser integrado bio-psico-socialmente, estd em total concordancia com a
filosofia das PICs, como no caso da homeopatia, que também tem por principio basico um
tratamento mais humanizado que se preocupa com todos 0s aspectos que giram em torno da
salde do paciente.

Na década de 2000, diversos documentos comegaram a ser publicados pela OMS,
enfatizando a necessidade de uma pratica integral no cuidado a saude com a inclusdo de
praticas ndo biomédicas. Em 2001 foi publicado um documento (Legal Status of Traditional
Medicine and Complementary/Alternative Medicine: A Worldwide Review) em que mostra a
situacdo das Medicinas Tradicionais (MT) e Medicinas Alternativas e Complementares
(MAC) nos paises membros da OMS. Em 2002, outro documento (Estratégia de la OMS
sobre a Medicina Tradicional 2002-2005) descreve o crescimento das MTs e MACs, citando
estratégias de implantacdo, necessidades de pesquisas nessas areas, e 0 caminho para 0
financiamento, com o objetivo de efetivar a implantacdo destas praticas nacional e
internacionalmente. Os dados publicados nos documentos mostram que 48% da populacdo da
Australia, 70% do Canada, 42% dos EUA, 38% da Bélgica e 75% da Franca utilizavam MAC
nos atendimentos a saude. (GALHARDI; BARROS; LEITE-MOR, 2013).

No Brasil, em 1996 foi proposta a insercao de terapias alternativas e praticas populares
no SUS, durante a 10* Conferéncia Nacional de Saude, visando principalmente o uso de
medicamentos homeopaticos e plantas medicinais (ELDIN; DUNFORD, 2001). Apesar disto
somente em 2003, na 122 Conferéncia Nacional de Saude foi criada a Politica Nacional de
Medicina Natural e Praticas Complementares (PNMNPC). Apds algumas revisdes, a
PNMNPC foi publicada em 2006 como a Portaria N° 971 do Ministério da Saude, com o
nome de Politica de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no SUS, que discorre
sobre a implementacédo e respectiva regulamentacdo, garantia de acesso as praticas por toda a
populacéo, avaliacdo das préaticas, pesquisas cientificas e financiamento das acdes necessarias
para a viabilizacdo desta politica (BRASIL, 2006b; GALHARDI; BARROS, 2008; DIAS;
MELO; SILVA, 2014).
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Um estudo de 2013, realizado por Galhardi e colaboradores, demonstrou o
conhecimento dos gestores municipais de salde do estado de S&o Paulo, sobre a PNPIC e a
sua influéncia da oferta da homeopatia pelo SUS. Constataram que dos 645 municipios de
Sdo Paulo, apenas 47 realizaram atendimentos em homeopatia pelo SUS no periodo do estudo
(2000 a 2007), porém neste mesmo periodo houve um crescimento de 14.6% no total de
consultas homeopaticas realizadas. Dos 42 gestores que participaram da entrevista 11 (26%)
relataram ter conhecimento sobre a PNPIC e a consideram importante no amparo e
implantacdo da homeopatia no SUS, mas 7 deles afirmaram que ndo fazem o uso da
homeopatia no desenvolvimento de seu servi¢o, 13 (31%) ja tinham ouvido falar, mas tinham
pouco conhecimento sobre o seu contetdo, 17 (41%) desconheciam completamente a sua
existéncia e um deles preferiu ndo responder.

Em relacdo ao conhecimento da populacdo sobre o assunto, um estudo recente mostra
a percepcao da populacdo sobre o significado, acesso e utilizagdo da homeopatia pelo SUS
(DIAS; MELO; SILVA, 2014). Dos 50 individuos que participaram do estudo (relatando ja
ter ouvido falar de homeopatia) a maioria absoluta (51,5%) teve contato com o assunto
através de meios de comunicacdo em massa como televisao, radio, panfletos de propaganda,
jornais, internet, etc. A segunda maior fonte (25%) vinha de conhecidos leigos que ja fizeram
uso da homeopatia e que indicaram por terem aprovado os resultados obtidos, seguido pela
indicacdo de médicos, dentre estes, médicos homeopatas (11,8%) vinculados ao SUS através
de outras especialidades e por fim outras fontes como, livros, terapeuta natural (11,8%). Em
relacdo aos conhecimentos sobre a homeopatia, a maioria dos entrevistados apresentava
nogOes bem superficiais e sempre relacionadas a ser um tratamento natural, mais fraco e com
menos efeitos colaterais.

A desinformacdo sobre os fundamentos da homeopatia, acaba gerando conceitos
distorcidos que véo se enraizando e fazendo parte da cultura popular. Dos 50 participantes do
estudo, a maioria (74%) confundia os conceitos da homeopatia com os de fitoterapicos, que é
um tratamento bem diferente, baseado na alopatia com o0 uso de plantas medicinais e suas
diferentes formas farmacéuticas. Apenas 3 individuos apresentavam um conhecimento maior
pois ja haviam utilizado ou ainda estavam utilizando a homeopatia, enquanto outros nao
possuiam conhecimento algum chegando a confundir o nome com algum tipo de doenca. A
maioria dos entrevistados (80%) ndo sabia do uso da homeopatia pelo SUS, mas apesar do
baixo conhecimento e utilizagdo, a maioria dos entrevistados declarou achar importante a
implantacdo da homeopatia no SUS e demonstrou interesse em conhecer e até mesmo se tratar

com esta terapia, caso fosse implantada no SUS de seu municipio. Esta importancia foi
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justificada por vérios motivos, como necessidade de mais alternativas de tratamento no SUS,
menor custo dos medicamentos e maior acessibilidade para toda a populagéo.

Segundo o Ministério da Saude, de 2007 a 2011, no Brasil, a oferta de PICs no SUS
aumentou de 505 para 5.565 unidades (VASCONCELOS; ARGENTA; TAVARES, 2013),
mas como se pode observar em ambos 0s estudos citados acima, apesar de existirem normas
especificas para a implantacdo da homeopatia no SUS, a maior parte da populacéo
desconhece este fato, indicando que estes documentos normatizadores, como a PNPIC,
necessitam de uma maior divulgacdo (BRASIL, 2006b), tanto para a populacdo quanto para
0s gestores de saude publica, para que haja uma oferta maior deste tipo de prética pelo
sistema, assim como um aumento da sua procura por parte da populacgdo, estimulando cada
vez mais a sua implantacéo.

A falta de uma definicdo financeira para a implantacdo das PNPIC, pode ter
colaborado para a falta de investimento nesta pratica. Alguns gestores de satde afirmaram que
a garantia financeira da atencdo homeopética implantada € exclusividade do municipio, e
outros tém perspectivas de conseguirem recursos com a PNPIC, contudo, ndo foram
determinados valores, responsabilidades e fluxos para esses recursos (CAMPQOS, 1994;
GALHARDI; BARROS; LEIRE-MOR, 2013). Indmeras outras dificuldades como: os tetos
financeiros estaduais, municipais, hospitalares, o pagamento por producéo dos procedimentos
de média e alta complexidade, a fragmentacdo dos repasses de verba dentre outros,
corroboram para um SUS ndo equitativo, integral ou resolutivo e de consequente baixa
qualidade (SANTOS, 2009; GALHARDI; BARROS; LEIRE-MOR, 2013).

Outro fator a ser considerado em relacdo ao desinteresse pela homeopatia e PNPIC em
geral, é que as organizacGes publicas de saude podem sofrer influéncia do contexto politico do
momento, que pode ser contrario as premissas do SUS, levando os gestores a serem obrigados
a seguir normas definidas por outras instancias, organizacdes e/ou instituicBes privadas de
salde, contrarias ao desenvolvimento das PNPIC na saude (SOUZA, 2008; GALHARDI,
BARROS; LEIRE-MOR, 2013). Sendo assim, a total implementacdo das PNPIC, e
consequentemente da homeopatia, em nosso sistema de salde publica ainda esta longe de ser
alcancada, e terd que percorrer um longo e arduo caminho envolvendo interesses politicos,
iniciativas dos gestores de saude em disponibilizar o tratamento, aumento da procura por
terapias alternativas pela populacdo e diversas outras dificuldades, até que estas terapias
passem a ser cogitadas como possibilidade de tratamento igualmente importante aos mais

utilizados atualmente.
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1.6 PORQUE OPTAR POR UM TRATAMENTO ALTERNATIVO?

Como ja pode ser observado ha algumas décadas, as preocupacbes com temas
relacionados a salde e qualidade de vida da populagdo tém aumentado em proporcées cada
vez maiores, e atualmente o bem estar de um individuo ndo gira em torno apenas do seu
estado de saude fisica, abrangendo tambeém os fatores psicoldgicos e sociais (MIRANDA et
al., 2005). Um estudo realizado nos Estados Unidos da América, mostrou que o uso de
praticas médicas alternativas sofreu um aumento de 7,4% em um periodo de 7 anos (1990-
97), com um aumento de 427 para 629 milhdes de usuarios neste mesmo periodo de tempo,
levanto a necessidade de maiores investimentos financeiros em pesquisas clinicas destas
praticas alternativas (BREUNER, 2002). Sendo assim, a medicina tradicional aplicada
isoladamente, ndo consegue mais suprir as expectativas da populacdo em relagdo aos
tratamentos oferecidos, levando a um aumento da utilizagdo de terapias alternativas, onde se
inclui também a homeopatia.

Em 2004, foi realizado um estudo em um hospital especializado em medicina
alternativa, na cidade de Goiania, que mostrou os principais motivos que levam os pacientes a
procurarem a homeopatia como forma de tratamento. A maioria explicou sua escolha pois ja
tinha recorrido a outras formas de tratamento que ndo foram eficazes, outros relataram que as
experiéncias positivas de conhecidos que obtiveram sucesso com o tratamento homeopatico,
motivaram sua procura, € uma minoria justificou que a principal razdo era a homeopatia
primar pela prevencdo e busca de equilibrio entre as diversas areas da vida do paciente. J&
outros entrevistados, afirmaram ja ter usado ou estar usando algum tipo de pratica alternativa
diferente da homeopatia (acupuntura, fitoterapicos, plantas medicinais...), € uma destas
pessoas disse sé tratar de seus problemas de salde fazendo uso de medicinas alternativas,
usando a alopatia muito esporadicamente. Em relacdo as vantagens que observaram neste tipo
de tratamento, destacou-se o fato de ser uma terapia mais natural, e de terem obtido uma
melhora sem efeitos colaterais no organismo (MIRANDA et al., 2005). Em outro estudo, na
Escocia, além dos motivos citados acima, para o incentivo a procura de um tratamento
alternativo, também foram relatados motivos como a falta de preocupacdo com o estado do
paciente, levando o médico a se preocupar exclusivamente em tratar 0s sintomas, salientando
a importancia das consultas homeopaticas serem mais longas, ouvindo mais o paciente
(EKINS-DAUKES et al., 2004).

Apesar de todos os grandes avancos incontestaveis da medicina classica, o foco no

tratamento de partes isoladas do nosso organismo, deixam de lado a individualidade dos
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pacientes, com uma curta e estritamente profissional relacdo medico-paciente durante a
consulta, resultando em um atendimento quase “mecanico” e desumanizado com consultas
cada vez mais curtas que nao atendem integralmente as necessidades do paciente. A
desaprovacdo deste modelo de atendimento pela populacdo, pode ser observada com o
aumento cada vez maior da procura por métodos alternativos de tratamento, que estejam mais
de acordo com a complexidade do paciente, que exige tempo e dedicagéo, valorizando um
atendimento mais humanistico (TEIXEIRA, 2007; TEIXEIRA, 2008b).

Uma pesquisa realizada no Instituto Americano de Homeopatia analisou os padrdes
das préticas de clinica médica, usando a homeopatia, e concluiu que os médicos homeopatas
passam mais tempo em consulta com os pacientes, aproximadamente 30 min contra 0os 12,5
min do médico convencional (BREUNER, 2002). O médico homeopata busca coletar o
méaximo de informacdes sobre sintomas, estilo de vida e estado emocional, por meio de
conversa com o paciente, observacdo do doente, anamnese, exame fisico e exames
complementares, que levara a elaboracdo de um diagnostico mais preciso ao paciente, tendo
como objetivo principal o restabelecimento de seu equilibrio e consequente saude integral.
Isso faz com que as consultas homeopaticas sejam mais completas e explicativas, resultando
em maior satisfacdo do paciente ao sair da consulta (SILVA; BENKO, 1998; MIRANDA et
al., 2005). No estudo realizado por Miranda e colaboradores em 2004, alguns pacientes
também relataram que durante suas consultas receberam orientacdes sobre a forma correta de
se alimentar, mudando seu estilo de vida, tornando-se até mais calmos, influenciando
positivamente na sua qualidade de vida e julgando o tratamento como extremamente benéfico
a saude.

Outros fatores importantes que tornam a homeopatia um modelo de terapia promissor,
sdo o custo reduzido dos medicamentos homeopaticos quando comparados com o alopaético,
podendo ser usado por grande parte da populacdo de baixa renda, possibilitando inclusive o
atendimento homeopético pelo SUS, e a prevencdo do uso exagerado e inadequado de
diferentes medicamentos para um mesmo diagnostico, devido a sua formulacdo em um
medicamento Unico (OLIVEIR; ZANIN; MIGUEL, 2004.)

O uso de praticas alternativas se tornou popular principalmente para o tratamento de
criangas e sua procura tem se elevado cada vez mais, devido principalmente ao receio dos
efeitos colaterais intensos apresentados pelos tratamentos convencionais. E extremamente
atraente aos pais, um tratamento eficiente, mais natural e sem efeitos colaterais
(SPIGELBLATT, 1995; SIMPSON; ROMAN, 2001; EKINS-DAUKES et al., 2004).
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Uma clinica pediatrica em Montreal realizou uma pesquisa com 0s responsaveis de
varias criangas, onde 11% revelaram que procuram primeiro um ou mais tratamentos
alternativos, antes de dar inicio a terapias convencionais. A homeopatia foi usada por 25%
dos participantes do estudo, sendo a segunda mais utilizada em criancas, demonstrando como
0 uso destas praticas alternativas tem atingido inclusive os cuidados de saude infantil
(SPIGELBLATT, 1995). Um estudo realizado na Inglaterra mostrou que 17,9% das criancas
participantes ja haviam feito uso de algum tipo de terapia complementar pelo menos uma vez
e 8,6% ja haviam usado mais de uma vez. Além disso, 46,5% dos pais relataram fazer uso de
terapias alternativas em seus filhos, no momento do estudo, apesar de 55% dos pais tentarem
algum tratamento convencional antes, e que 85% relatou uma melhora na condicéo da crianga.
De todas as praticas alternativas, a mais usada nas criancas foi a homeopatia (61%)
(SIMPSON; ROMAN, 2001).

Na Escocia, foi realizado um estudo que mostrou que 22% dos médicos gerais
prescreviam medicamentos homeopaticos para criangas (EKINS-DAUKES et al., 2004). No
entanto, no estudo de Simpson e Roman (2001) também pode-se constatar que 33% dos pais
ndo avisam seus médicos que estdo fazendo uso de medicinas alternativas e além disso muitos
administram medicamentos homeopaticos a seus filhos sem consultar um médico por achar
que o0 medicamento é natural e ndo causard nenhuma mal a crianca. O fato de os
medicamentos terem se tornado um artificio tdo comum aos médicos e a populagdo, leva a um
aumento no risco de sua utilizacdo ndo racional. E necessario que haja informacdes corretas
sobre o tratamento realizado e a devida forma de utilizacdo dos medicamentos prescritos, para
evitar o uso indevido dos mesmos, evitando reacdes adversas, ineficAcia do tratamento,
desenvolvimento de resisténcia a antibioticos, etc. (MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006).

1.6.1 Usos clinicos da homeopatia.

Em diversos estudos foi possivel observar que a condicao clinica que mais acarreta em
procura por tratamentos alternativos, sdo as doencas respiratorias em um contexto geral,
incluindo a asma (SPIGELBLATT et al., 1994; SIMPSON; ROMAN, 2001; BREUNER,
2002; MADSEN et al., 2003), e os medicamentos homeopaticos vém sendo cada vez mais
procurados e utilizados pelas familias, com uma prevaléncia de 10-18%, como automedicacao
para contusfes, cllicas e problemas intestinais e 14,5% entre pacientes com asma
(SIMPSON; ROMAN, 2001; SHAW et al., 2008; THOMPSON et al., 2011; ERLEWYN-
LAJEUNESSE, 2012). Outro estudo corrobora esses dados, demonstrando que 16% dos
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pacientes que fizeram uso de medicamentos homeopéticos no ultimo ano foi devido a doencas
respiratorias (MIRANDA et al., 2005).

Porém o uso para tratamento de doencas alérgicas e asma pode ser consideravelmente
maior, principalmente em se tratando de criancas abaixo de 12 meses de idade (EKINS-
DAUKES et al., 2004; TORRES-LLENZA et al., 2010). Um estudo realizado em Quebec,
demonstrou um indice de prevaléncia de 13% no uso de praticas complementares e
alternativas no tratamento da asma, sendo 18% realizado através da homeopatia (TORRES-
LLENZA et al., 2010). No Brasil, pode ser encontrada a maior frequéncia mundial de asma,
variando de 4,5 a 20,7% entre criangas de 7 a 16 anos (SOLE et al., 2001; Sociedade
Brasileira Pneumologia e Tisiologia, 2002). O uso de medicamentos alternativos para o
tratamento de condi¢cbes pediatricas € uma realidade, principalmente em relacdo a asma
infantil (SPIGELBLATT et al., 1994). O percentual de uso de praticas alternativas no
tratamento de criangas e adolescentes foi maior do que 52% na Australia e entre 65 e 89% nos
Estados Unidos (REZNIK et al., 2002; SHENFIELD; LIM; ALLEN, 2002; BRAGANZA,
OZUAH; SHARIF, 2003; SIDORA-ARCOLEO et al., 2007; TORRES-LLENZA et al.,
2010). Este quadro € observado devido a proposta homeopatica de tratar sem os efeitos
adversos das drogas alopaticas classicas, utilizadas para o tratamento da asma, por agir de
acordo com a natureza do organismo (LIMA; BEM, 2010). O tratamento alopatico da asma
baseia-se em um tratamento agressivo utilizando-se de farmacos anti-inflamatdrios, anti-
histaminicos e bronco-dilatadores, que em muitos casos podem levar a doencas iatrogénicas,
devido ao seu uso prolongado (LIMA; BEM, 2010; RANG et al., 2012).

Embora existam poucas evidéncias cientificas que comprovem a eficacia do uso de
medicinas alternativas em criangas com asma, algumas pesquisas mostram que 59% dos pais
acreditam na eficiéncia dessas préaticas e 44% admitiram ter usado, algum tipo de tratamento
alternativo antes dos bronco dilatadores, no tratamento inicial da asma (BRAGANZA,;
OZUAH; SHARIF, 2003; TORRES-LLENZA, 2010). Esta credibilidade atribuida ao
tratamento homeopéatico da asma, principalmente infantil, é dada pelos resultados
insatisfatérios obtidos pelos tratamentos tradicionais e devido também aos resultados de
diversos estudos onde se observou a melhora do quadro clinico ja no primeiro retorno ao
médico (em um periodo de 60 dias) caracterizando uma terapia rapida, com possibilidade de
cura e financeiramente mais viavel, levando-se em conta a realidade socioecondmica do pais
(PEZZUOL et al., 1997; LIMA; BEM, 2010). Um estudo mostra que em 66,2% dos casos de
asma, houve uma regressdo do quadro ja no primeiro retorno ao médico (60 dias), enquanto

dados constatam que com a terapia classica essa melhora é de apenas 50%, sendo assim pelo
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menos tdo eficaz quanto o tratamento classico da asma. Além disso, tem uma diminuigdo de
custo de aproximadamente 150 reais fazendo uso de medicamentos homeopaticos, se

mostrando muito mais viavel financeiramente (PEZZUOL et al., 1997).

1.6.2 Questionamentos com relagdo a homeopatia.

Apesar da crescente aceitacdo das medicinas alternativas entre a populacdo, a
homeopatia ndo recebe a devida credibilidade por parte dos profissionais praticantes da
medicina tradicional. Muitos médicos e cientistas acreditam que a teoria e a prética
homeopaticas ndo tém espaco na medicina tradicional, e que ndo existe uma filosofia em
comum para a discussao entre as duas (TURNER, 1990). Muitos profissionais consideram o
termo “homeopatia”, um sinonimo de placebo, que ¢ uma preparagao inativa administrada ao
paciente sem que 0 mesmo saiba da sua inofensividade, levando algumas vezes em um real
alivio dos sintomas devido a efeitos psicoldgicos relacionados a crenca de que esta recebendo
um tratamento que ird deixa-lo melhor (BREUNER, 2002). Porém, um estudo sobre o efeito
da homeopatia quando comparada com tratamento placebo, demonstrou que a homeopatia foi
significativamente mais eficaz (LINDE; MELCHART, 1998). Além disso, um estudo de 2008
sobre a eficacia de um tipo de antidepressivo prescrito frequentemente na clinica médica
tradicional, demonstrou que ndo ha diferenca significativa frente ao placebo com pacientes
com depressdo moderada, e apenas uma pequena e insignificante diferenca nos pacientes com
depresséao severa (KIRSCH, et al., 2008).

Hoje em dia sabemos que diversos fatores influenciam a eficacia de um medicamento,
inclusive o estado psicoldgico do paciente. Ao mesmo tempo em que 0s desapontamentos
com a medicina alopatica, insatisfacdo com os efeitos adversos colaterais, a ineficacia de
alguns tipos de tratamento, levam o paciente a formar uma expectativa positiva em relacdo ao
inicio de um tratamento alternativo como a homeopatia, a banalizacdo e descrédito da
homeopatia por profissionais médicos, pela midia, pelo tratamento demorado, também
contribuem para o desenvolvimento de expectativas negativas em relagdo ao mesmo
tratamento. Sendo assim, € impossivel julgar qual das expectativas tera predominancia no
paciente, podendo influenciar nos resultados do tratamento (TEIXEIRA, 2008b).
Corroborando ainda mais com a dissociacdo da homeopatia e placebo, um estudo realizado
em um hospital homeopatico em Bristol, mostrou que 70% dos pacientes tiveram resultados
positivos com o tratamento, sendo esses resultados ainda mais acentuados em criancas
(SPENCE; THOMPSON; BARRON, 2005).
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O questionamento principal relacionado a eficacia da homeopatia, gira em torno
basicamente da falta de plausibilidade biolégica e de sua incapacidade de comprovar
cientificamente o mecanismo exato pelo qual uma solucdo diluida infinitesimalmente, de
substancias toxicas, pode curar uma doenca (BREUNER, 2002; ERLEWYN-LAJEUNESSE,
2011). Além disso, alguns estudos favoraveis a eficicia dos homeopaticos, sdo considerados
pouco robustos em relacdo a metodologia empregada, tendo um nimero de estudos bem
sucedidos muito limitados (STERNE; EGGER; SMITH, 2001; LUDTKE; RUTTEN, 2008).
Outros estudos, também sdo questionados pois levaram a resultados confusos, sendo
relacionados a interferéncia ou ma interpretacdo do autor. Porém, é de extrema importancia
ressaltar que este tipo de situacdo também é comum ocorrer com 0s medicamentos alopaticos,
gue também ndo possuem evidéncias tdo robustas, com diversos estudos concluindo que ha
necessidade de estudos posteriores que comprovem a eficacia de um medicamento, ocorrendo
inclusive os mesmos problemas de interferéncia do autor nos resultados obtidos (KIRKHAM
et al., 2010). Mesmo assim, outros dois estudos realizados comparando os medicamentos
homeopaticos com tratamentos placebos, demonstraram resultados favoraveis a homeopatia,
no que diz respeito também a utilizacdo de uma metodologia satisfatoria. Em um deles, foi
analisada a qualidade metodoldgica de 107 ensaios clinicos homeopaticos controlados e 20%
tiveram uma metodologia satisfatéria sendo que 15% apresentou eficacia clinica frente ao
placebo (KLEIINEN; KNIPSCHILD; RIET, 1991). No segundo estudo foram realizados 89
ensaios, que concluiram que os resultados obtidos pelos medicamentos homeopéticos foram
2,45 vezes maiores que o0s resultados obtidos com placebo (LINDE et al., 1997).

Uma das principais dificuldades de se padronizar eficientemente um ensaio clinico
homeopético é a necessidade de administracdo do mesmo medicamento para todos o0s
pacientes, fato que por si sO ja ignora um dos principios basicos da homeopatia de que seja
feita a administracdo de um medicamento Unico e individualizado para que o tratamento seja
eficaz. Sendo assim, os resultados obtidos destes estudos ndo sé&o fieis com a realidade que
poderia ser observada caso o tratamento homeopatico correto com todos 0s seus principios,
fosse utilizado (KLEIJNEN, 2000; OBERBAUM; VITHOULKAS; VAN HASELEN, 2003).
Quando os estudos sdo realizados com préaticas metodoldgicas que estdo de acordo com 0s
principios da homeopatia, os resultados obtidos sdo que este tipo de tratamento tem eficacia
superior ao placebo. Por isso, é imprescindivel o entendimento da importancia de um
medicamento Unico e individual para cada paciente levando em consideragdo a totalidade dos

sintomas apresentados, e ndo simplesmente um sintoma especifico como tratam a maioria dos
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medicamentos alopaticos. Quando hd uma escolha pela terapia homeopatica é indispensavel
esta premissa para que se possa atingir a eficacia clinica desejada (TEIXEIRA, 2008b).

Apesar de toda a descrenca da comunidade cientifica, alguns poucos estudos vém
conseguindo desvendar os mecanismos de acdo destes medicamentos. O quimico Shui Yin
Lo, demonstrou que ao observar moléculas de agua em diluicGes dinamizadas acima do
nimero de Avogadro (6,02x10% moléculas) por microscopia eletronica, constatou que onde
antes apresentava uma distribuicdo aleatdria de moléculas de agua, passou a se formar
grupamentos parecidos com ‘“cachos” que aumentam de tamanho a cada nova diluigdo.
Apresentaram também caracteristicas especificas como: campo elétrico singular e adesdo
firme a superficies. Outros estudos também encontraram resultados semelhantes, e um deles
corroborou e implementou a descoberta de que a solu¢cdo com moléculas em formas de cachos
¢ capaz de estimular in vitro até 100 vezes mais células do sistema imunoldgico, do que a
agua pura. Revelando assim uma atividade bioldgica que ainda necessita de estudos
posteriores para sua compreensdo (OLIVEIRA; ZANIN; MIGUEL, 2004; MORAIS, 2015).

As producdes cientificas sobre o assunto sdo reduzidas, porém de grande importancia,
enaltecendo a necessidade de criacdo de nucleos de ensino e informacdo nas instituicGes de
todo o Pais, sobre os principios basicos tedricos e a préatica clinica homeopaética. Isto porque,
mesmo a homeopatia sendo uma especialidade médica desde a década de 80, sua presenca nas
faculdades de Medicina ainda é escassa e insuficiente. Isso faz com que os alunos se formem
e iniciem sua pratica médica sem qualquer conhecimento real dos fundamentos desta outra
forma de tratamento. Essa desinformacdo dos profissionais de salde sobre o assunto, dificulta
a relacdo com médicos de outras especialidades e € um dos motivos para que apenas poucos
profissionais indiquem esta forma de tratamento a seus pacientes (EISENBERG et al., 1993;
TEIXEIRA, 2007).

Apesar dos medicamentos homeopaticos serem considerados seguros pela populacao,
por serem extremamente diluidos e fazer uso de substancias naturais, isso depende da
manutencdo de altos padrdes de producdo e também do uso apropriado, principalmente se
tratando de populagdes vulnerdveis como criancgas, gestantes, idosos e imunocomprometidos.
A maioria dos componentes deste medicamento sdo tdxicos em condigdes normais, e
justamente por serem muitas vezes de origem vegetal, animal e até de origem biologica
humana, existe um possivel potencial de transmissédo de microrganismos que podem levar a
quadros infecciosos (WHO, 2009). J& foram reportados diversos casos de intoxicagdo, como
por exemplos: intoxicacdo por mercUrio em uma crianga que usOu uma preparacdo
homeopatica para assaduras (MONTOYA-CABRERA, 1991), relatos de prurido grave
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causado pelo tratamento para gripe, anafilaxia apos o tratamento para a febre do feno, e
urticaria apés o uso de um medicamento que auxiliava no emagrecimento (ABERER,;
STROHAL, 1991). Além disso, muitas preparacdes homeopaticas sdo a base de alcool e
algumas contém arsénio, e outros metais pesados utilizados na preparacdo deste tipo de
medicamento (SPIGELBLATT, 1995).

Sendo assim, todos os medicamentos homeopéticos devem ser fabricados utilizando os
métodos validados e descritos na Farmacopeia Homeopatica Brasileira mais atual disponivel
(WHO, 2009).

1.7 ESCOLHA E COMPOSICAO DO MEDICAMENTO DO ESTUDO

Todos os artigos citados no item 1.6, relacionados a maior procura por tratamentos
alternativos para doencas respiratorias, com uma maior prevaléncia nos tratamentos da asma,
sejam eles homeopaticos ou ndo, influenciaram na escolha do medicamento a ser analisado
neste trabalho. Com isso, um medicamento homeopatico para o tratamento da asma e
bronquite asmatica, foi escolhido.

Sua composicdo contém as seguintes substancias: Lobelia inflata (2CH), Grindelia
robusta (2CH), Blatta orientalis (5CH), Natrum sulphuricum (3CH) e Arsenicum iodatum
(5CH). Todas estas substancias fazem parte da extensa variedade listada como permitidas para

uso homeopatico, segundo a Farmacopeia Homeopatica Brasileira de 2011.

e Grindelia robusta

Conhecida popularmente como Girassol-silvestre ou Mal-me-quer do campo, € uma
planta que pertence a familia Asteraceae, largamente utilizada nas enfermidades da pele, trato
respiratério e digestivo. A parte da planta utilizada sdo as flores, ricas em grindelina e
mucilagens que promovem um efeito expectorante que, somado com agdes bactericidas, anti-
inflamatdrias, antitussigenos e espasmoliticas dos acidos fenolicos e flavondides, geram bons
resultados em casos de bronquites, laringites e asma. Usada também para tratar casos de
congestdo nasal, resfriados, tosse, tosse seca, tuberculose dentre outros. O uso da Grindelia
em altas altitudes, ajuda a melhorar a capacidade pulmonar. Quando ha quadros com presenca
de muco, consegue aderir bem a ele, eliminando-o do corpo. Ha relatos muito antigos de
efeitos colaterais como irritacdo gastrica e diarreia, e uma superdosagem pode levar a uma
intoxicacdo (SOARES et al. 2006; PLANTAS MEDICINAIS E FITOTERAPIA, 2015a).
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e Lobelia inflata

Conhecida popularmente como tabaco-indiano, pertence a familia Campanulaceae e
possui um extenso historico de uso como erva medicinal, no tratamento de diversas doencas
respiratorias como bronquite, pneumonia e asma, sendo inclusive usada como fumo para
auxiliar no tratamento da asma. Embora poucos estudos tenham avaliado a seguranga e
eficdcia da Lobelia, alguns herbalistas hoje em dia, a utilizam como parte de um plano de
tratamento abrangente para a asma (UNIVERSITY OF MARYLAND MEDICAL CENTER,
2015).

Além disso, esta planta possui um alcaloide conhecido como lobelina, e estudos
demonstraram sua semelhanca aos efeitos produzidos pelo tabaco no corpo humano, sendo
muito usado ainda nos dias de hoje como um substituto da nicotina em pessoas que desejam
parar de fumar (DAVISON; ROSEN, 1972). Apesar de ser uma erva potencialmente toxica,
quadros ja reportados referentes ao seu uso como, nauseas, diarreia, tremores, taquicardia,
confusdo mental, hipotermia, coma e até a morte, ocorrem em casos de intoxicagdo por
guantidades bem elevadas e ndo no uso em doses homeopaticas da erva. Na homeopatia, a
Lobélia pode ser usada isoladamente ou associada a outros produtos para: o tratamento de
tabagismo, relaxamento muscular, nauseas, vomitos, infeccGes de pele além das ja citadas
doencas respiratérias. (PLANTAS MEDICINAIS E FITOTERAPIA, 2015b; UNIVERSITY
OF MARYLAND MEDICAL CENTER, 2013.).

e Blatta orientalis

Inseto pertencente a familia Blattidae, € popularmente conhecida como barata nua,
apresenta uma cor bem escura e ndo possui capacidade de voo. Usada a mais de 100 anos
como tratamento natural, a descoberta de seu possivel uso terapéutico foi totalmente
acidental, qguando um paciente com forte crise de asma ingeriu um cha em que ndo percebeu
que uma barata havia caido na chaleira onde foi fervida a agua para infusdo. Como
consequéncia disto a asma cedeu, e a Unica diferenca encontrada no que normalmente fazia
foi encontrar uma barata morta na chaleira. Hoje em dia ainda é muito utilizada em
medicamentos homeopaticos relacionados a asma cronica, com expectoragdo mucopurulento
e na tosse que acompanha estes casos especificos, e ha indicacbes de sua eficacia em
processos de alergias respiratérias ligadas a asma e a bronquite (HOMEOPATAS dos pés
descalgos, 2015).


http://homeopatiaparamulheres.blogspot.com.br/
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Um estudo recente analisou as atividades anti- asmaticas e anti- anafilaticas da tintura
homeopética de Blatta orientalis, e descobriu que ela gera uma acgdo anti- anafilatica ao
estabilizar os mastocitos e suprimindo contagem de celulas de IgE e eosindfilos.
(NIMGULKAR; PATIL ; KUMAR, 2010).

e Natrium Sulphuricum

Substancia quimica mais conhecida como sulfeto de sodio, é obtida apenas através de
reacfes quimicas em laboratorio, tendo como sua composi¢do principal o sodio, que é
extremamente abundante na natureza, sendo retirado principalmente do sal marinho e do
mineral halita. (PEIXOTO, 1999). E usado como indicacao terapéutica para descongestionar o
organismo, eliminar toxinas, sendo indicado como tratamento de infecgOes gripais e febre alta
(NOVAES, 2015).

e Arsenicum iodatum

Mais conhecido como iodeto de arsénio, composto pelo 20° composto mais abundante
da crosta terrestre (arsénio) e pode ser encontrado na forma nativa, principalmente sob forma
de sulfeto, e associado a uma série de minerais como ouro, cobre, chumbo, ferro,
niquel, cobalto e outros metais. (BAIRD, 2002.) E indicado para tratar sintomas de origem
respiratoria: tosse leve, obstrucdo nasal, bronquite cronica, pneumonia, tosse seca com
expectoracdo, etc. (WEBHOMEOPATH, 2015).

1.8 QUALIDADE DAS FORMULACOES MANIPULADAS

Apesar de todos os beneficios proporcionados pelo uso de medicamentos
homeopéticos, estes sdo fabricados, em sua grande maioria, em farméacias de manipulagdo. A
confeccdo de homeopaticos manipulados leva a liberdade de prescricdo, devido a formulagéo
magistral do medicamento (medicamento prescrito pelo médico, que estabelece qual a forma
apropriada e quantidade necessaria de cada componente para um tratamento especifico ao
paciente). Como o produto sera direcionado especificamente para um unico individuo
consumidor, a quantidade de matéria prima adquirida pelas farmécias de manipulacdo é
menor do que nas industrias. Consequentemente, durante o fracionamento da matéria prima
para a confec¢do de uma Unica unidade do produto, podem ser transmitidas particulas de

microrganismos viaveis, aumentando a carga microbiana na matéria prima, elevando
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consideravelmente a possibilidade de contaminacdo do produto final, que na maioria dos
casos € administrado a pessoas com alguma enfermidade, que com seu sistema imunol6gico
fragilizado se torna mais susceptivel a uma piora do quadro, devido a exposicao a algum tipo
de contaminacéo do produto (YAMAMOTO et al., 2004).

Com o intuito de garantir um maior controle de qualidade em farmacias homeopaticas
de manipulagdo, no ano de 1977, foi publicada a primeira edicdo da Farmacopeia
Homeopatica Brasileira, visando garantir as boas praticas de manipulacdo e fabricacédo
(BRASIL, 2011). Além disso, cada vez mais os fabricantes de cosméticos e medicamentos
vém se preocupando com a contaminagdo microbiana, principalmente apds a criacdo da RDC
n® 33 em 2000, que atualmente foi revogada e substituida pela RDC n° 67 (2007), que dispbe
sobre as Boas Préaticas de Manipulacdo (BRASIL, 2000; BRASIL 2007a; FIORENTINO et
al., 2008), e estabelece os requisitos minimos exigidos para a manipulacdo, fracionamento,
conservacao, transporte, dispensacdo de preparacfes magistrais e oficinais, alopaticas e
homeopaéticas. Porém, os maiores questionamentos quando esta em questdo a qualidade das
formulacGes manipuladas sdo: a impossibilidade de uma andlise final do produto, visto que
ele é produzido exclusivamente na quantidade necessaria para o individuo e a associacdo de
farmacos sem estudos prévios que comprovem sua estabilidade e eficacia terapéutica, quando
combinado com outras substancias (ALMEIDA; FILHO, 2010).

Em decorréncia disso, a ANVISA tem demonstrado uma atuacdo mais proxima as
empresas produtoras, exigindo a implantacdo e cumprimento das normas de Boas Praticas de
Fabricacdo (BPF) em empresas produtoras, tanto de medicamentos como de diversos outros
produtos como cosmeéticos, fitoterapicos, etc. em industrias farmacéuticas e farmacias de
manipulacdo, conforme as normas técnicas oficialmente estabelecidas. Essas técnicas
precisam sofrer periodicamente um processo de atualizacdo, que acompanhe 0 avancgo
tecnoldgico utilizado na confec¢do dos produtos, sempre visando manter o melhor nivel de
qualidade possivel (YAMAMOTO et al., 2004). Todos os processos envolvidos na producéo
devem ser monitorados pois a qualidade desses produtos precisa ser assegurada por um rigido
controle de qualidade, desde as matérias-primas utilizadas, controle do meio ambiente e
instalagOes, equipamentos, recursos humanos, armazenamento, manipulagdo, conservagao,
embalagem, transporte, garantindo assim a eficacia, seguranca e credibilidade dos produtos
finais dispensados a populacdo (ALVES et al., 2009), frente aos limites maximos de
microrganismos Vviaveis (0s quais estdo listados na 3% e mais atual edigdo da Farmacopeia
Homeopatica Brasileira) por grama ou mililitro do produto, por ser um produto ndo estéril,

bem como a total auséncia de determinados microrganismos patogénicos (BRASIL, 2011).
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A contaminagdo cruzada € um ponto crucial a ser considerado para a manutencao da
qualidade dos medicamentos manipulados (MARTINELLI et al., 2005). A contaminagdo
microbiana, nas farméacias de manipulacdo, pode ser proveniente de varias origens devido a
complexidade dos processos envolvidos na confeccdo dos produtos (YAMAMOTO et al.,
2004). Para que se atinja um alto nivel de qualidade dos produtos finais € fundamental que se
conheca e seja capaz de identificar e solucionar as possiveis fontes e mecanismos
responsaveis pela contaminacdo (PINTO; KANEKO, 2003; MARQUES; MOREIRA, 2009).
A mateéria-prima pode ser considerada como uma das principais fontes de contaminacéo, pois
0s contaminantes microbianos serdo invariavelmente transferidos ao produto, além dos que ja
foram ou podem ser obtidos de outras fontes (MARQUES; MOREIRA, 2009). Levando-se
em consideracdo seu prazo de validade e origem, as matérias-primas de origem natural, que
sdo as principais presentes no medicamento do presente estudo, favorecem ainda mais o
desenvolvimento de microrganismos, devido a sua capacidade de reter 4gua (SILVA; SILVA,
2012).

A manipulacdo do operador é considerada por alguns pesquisadores como a principal
fonte de contaminacdo do produto final, pois até a contaminacdo do ambiente pode ser
causada por microrganismos transportados pelo manipulador, assim como outros tipos de
contaminacdo relacionados aos seus habitos de higiene (PARKER; HODGES, 2005).
Independente do produto a ser confeccionado, a agua é a principal matéria-prima das
industrias farmacéuticas e farméacias magistrais, alopatica ou homeopatica (SILVA; SILVA,
2012). E usada a todo momento na diluicdo das matérias primas utilizadas, na limpeza do
ambiente de trabalho e utensilios utilizados durante o processo, e até mesmo na higienizacdo,
do manipulador (PINTO; KANEKO; OHARA, 2000; ANDRADE et al., 2005). Portanto, é de
extrema importancia que seja realizado um controle de qualidade da &gua utilizada nesses
processos, seja do ponto de vista fisico-quimico como microbioldgico (SILVA; SILVA,
2012), necessitando de um acompanhamento periodico e sistematico, tanto da adgua potavel
quanto purificada. A agua potavel ndo possui uma determinacdo de prazos especificos onde
estes testes devem ser realizados, mas a agua purificada deve ser submetida trimestralmente
aos testes, seja pela propria empresa, se tiver suporte para tal, ou por empresas terceirizadas
especializadas neste tipo de servico (MARTINELLI et al., 2005). Mesmo havendo
periodicidade nos testes de verificacdo de qualidade da &gua, € necessaria que seja realizada a
manutencdo dos equipamentos utilizados para obtengdo de &gua purificada, como por

exemplo o deionizador.
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No estudo realizado por Andrade e colaboradores em 2005 em farmécias de
manipulagdo, foi demonstrado que a saturacdo da resina no deionizador e manutencdo
inadequada do equipamento e da caixa d’agua, podem maximizar os problemas relacionados
com a qualidade microbiologica da agua deionizada. No estudo foi verificado que 65 % da
agua deionizada foi reprovada, frente aos limites mé&ximos exigidos de contagem de
microrganismos Vviaveis e pela presenca de patdgenos bastonetes gram-positivos nédo
fermentadores e de uma amostra com presenca de E. coli, sendo assim um ponto critico no
controle de qualidade do produto final, podendo inclusive acarretar no desenvolvimento de
biofilmes no sistema de tratamento (ANDRADE et al., 2005).

Outras fontes de contaminacgdo, sejam indiretamente relacionadas as ja mencionadas
ou ndo, sdo: qualidade da embalagem, limpeza do local de armazenamento das matérias-
primas e dos produtos finais, contaminacdo microbiana dos produtos de limpeza, utilizacdo de
equipamentos e vidrarias mal higienizadas, temperatura elevada do ambiente auxiliando na
proliferacdo de microrganismos, ar ambiente contaminado devido a falta de limpeza nos
filtros de ar, etc. (VENERANDA, 2003; ALVES et al., 2009; MARQUES; MOREIRA, 2009;
WEBER; FRASSON, 2009; SILVA; SILVA, 2012; AMARAL, 2010). Sendo assim, o
conhecimento, qualificacdo pessoal, disciplina, cumprimento dos procedimentos padrdo do
estabelecimento, execucdo das boas praticas de manipulacdo (BPM), uso de ferramentas
tecnoldgicas disponiveis, atencdo na limpeza e higienizacdo sdo medidas preventivas
necessarias para se reduzir ao maximo a incidéncia de contaminacgédo cruzada (DEAN, 2000;
AMARAL, 2015).

Apesar da exigéncia da implantacdo das BPM, segundo a RDC n° 67, um estudo
demonstrou que a legislacdo em vigor imp6e as farmacias de manipulacdo um sistema de
garantia de qualidade baseado em uma extensa documentacdo que dificilmente refletira em
melhoria na qualidade das producdes, pois aborda superficialmente os processos, deixando de
focar nas principais fontes de contaminagéo como as ja mencionadas. Sendo assim acaba néo
garantindo em sua totalidade a qualidade dos produtos manipulados, que tem sua qualidade
final e credibilidade afetada junto aos prescritores e usuarios (BRASIL, 2007a; ALMEIDA;
FILHO, 2010).

Agravando ainda mais a questdo do gerenciamento da qualidade, pequenas empresas
produtoras e farmacias de manipulacdo apresentam dificuldades na implementacédo das BPM
devido aos seguintes fatores: alto custo de infraestrutura, necessidade de investimento inicial
para adequacao de area fisica e aquisicdo de equipamentos bésicos para a realizagdo dos testes

minimos exigidos, necessidade de treinamento continuo de profissionais qualificados,
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complexidade de algumas anélises, entre outros, impossibilitando muitas vezes a implantagéo
de um laboratério de controle de qualidade microbiolégico proprio. Assim, a realizacdo das
analises exigidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria fica a cargo de laboratérios
de prestacdo de servicos, que precisam ser contratados, levando também a um custo elevado,
o0 que dificulta a adequacédo das farmécias magistrais nos padrdes de qualidade. Porém, em um
estudo realizado no Mato Grosso, ja pode ser observado que a maioria das farmacias de
manipulacdo ja estdo conseguindo se adequar as BPM estabelecidas pela ANVISA através da
RDC n°67 (BARBOSA, 2001; YAMAMOTO et al., 2004; ALVES et al., 2009).

Um estudo realizado em industrias farmacéuticas, cosmeéticas, fitoterdpicas e
farmécias de manipulacdo da Zona da Mata-MG (25 empresas ao todo), demonstrou que 7,7%
das 240 amostras analisadas estavam fora dos padr8es aceitdveis para contagem de
microrganismos vidveis. No mesmo estudo, do total das empresas participantes, 40% nao
atendiam as especificacOes referentes a presenca de contaminantes, pois estavam acima dos
limites especificados pela legislacdo vigente (YAMAMOTO et al., 2004). Em outro estudo
realizado em farmacias de manipulacdo de Campina Grande - PB, foi constatado que 55,5%
das amostras utilizadas no estudo apresentavam valores para contagem de microrganismos
viaveis que estavam acima dos limites especificados pela 42 edi¢do da Farmacopeia Brasileira
(MEDEIROS et al., 2007).

Com isso, pode-se observar que apesar das estipulacbes da RDC n° 67, referente as
BPM, grande parte das farméacias de manipulacdo alopaticas e homeopaticas ainda nédo
implantaram o controle de qualidade microbiolégico dos produtos ndo estéreis em seus
estabelecimentos (BRASIL, 2007a; MEDEIROS et al., 2004). Isto ocorre, pois o alto custo, a
necessidade de investimento inicial para adequacdo da infraestrutura necessaria e aquisic¢do de
equipamentos béasicos para a realizacdo dos testes minimos exigidos, a necessidade de
treinamento continuo de pessoal, a complexidade de algumas analises, etc., dificultam a
pratica do controle de qualidade pelas farmécias de manipulacdo e homeopaticas
(YAMAMOTO et al., 2004; MARTINELLI et al., 2005).
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1.9 PATOGENOS PESQUISADOS

Um dos objetivos deste estudo foi realizar a pesquisa de determinados patégenos no
medicamento escolhido, para verificar se 0 mesmo estéd inserido dentro do limite méaximo
permitido pela Farmacopeia Homeopaética Brasileira de 2011.

Os microrganismos pesquisados para este tipo de medicamento sdo: Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Salmonella sp., Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans e
Bacilos Gram-negativos. Todos os patégenos pesquisados sdo de extrema importancia clinica
pois levam ao desenvolvimento de diversas doencas, das mais brandas até as fatais. Sendo
assim a contaminacao de um medicamento oral por estes microrganismos, em individuos com
sistema imunoldgico comprometido, é extremamente preocupante.

Para um melhor esclarecimento sobre estes patdgenos e suas caracteristicas, formas de
transmissdo, doencas causadas, possibilidade de tratamento, etc., a seguir encontra-se um

breve resumo de cada um deles.

e Staphylococcus aureus

Pertencente a Familia Staphylococcaceae, o S. aureus € um coco Gram-positivo que
pode ser encontrado com frequéncia na microbiota de individuos saudaveis (principalmente
nas fossas nasais, com um percentual de até 50%, que aumenta ainda mais entre pessoas que
trabalham em hospitais). E uma das bactérias mais importantes, pois além da sua importancia
clinica, principalmente devido ao aumento de quadros graves de infeccdes hospitalares por
cepas multirresistentes (MRSA) aos antibioticos disponiveis no mercado, quase sempre estdo
associadas a sua grande capacidade de formacao de biofilme, podem causar também diversos
quadros de infecgOes, tanto superficiais (localizada) quanto quadros graves de infecgédo
disseminada (McCARTHY et al., 2015). A transmiss@o ocorre por contato direto ou indireto,
tendo uma extensa gama de infeccdes passiveis de serem causadas por este microrganismo
devido aos inumeros fatores de viruléncias associados ao patégeno (BLANCHARD;
QUACH; AUTMIZGUINE, 2015).

Na superficie celular possui capsula bacteriana, que tem como fungdo principal a
protecdo contra fagocitose pelo sistema imunoldgico do hospedeiro; presenca de
peptidoglicanos e &cidos teicdicos que ativam a via alternativa do sistema complemento
estimulando a producéo de citocinas; Proteina A, que é uma das mais estudadas e encontradas

na maiorias das amostras de S. aureus, que tem como atividades principal a de se ligar a
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porcao Fc das IgG impedindo que estes anticorpos se liguem a células fagocitérias protegendo
a bactéria da fagocitose e também de atuar como adesina que se ligam a proteinas do
endotélio lesionado em infecgbes extravasculares; presenca de proteinas que se ligam a
fibronectina, colageno e fibrinogénio, que também funcionam como adesinas, promovendo a
colonizagdo de tecidos pelo patogeno. Entre as principais toxinas produzidas pelo S. aureus
tem-se a a-toxina e a leucocidina, que causam poros na membrana celular dos leucocitos
levanto a sua morte (mecanismo de evasdo do sistema imunoldgico) além de que a lesdo
causada por elas pode promover a liberacdo de citocinas que venham a contribuir para o
choque septico; producdo da toxina TSST-1, responsavel pela sindrome do choque toxico
estafilococico; liberacdo de enterotoxinas que levam aos quadros de intoxicagdo alimentar e
producdo de toxinas esfoliativas, que degradam as moléculas de adesdo do epitélio cutaneo
causando a sindrome da pele escaldada (separacdo da epiderme da derme). Diversas enzimas
extracelulares também sdo produzidas por este microrganismo e a maioria tem participagdo na
patogénese das infeccdes, dentre elas a coagulase, catalase, desoxiribonuclease, hialuronidase,
lipase, protease e fibrolisina (TEIXEIRA, 2008a; ANDERSEN et al, 2015).

Além de todos estes fatores de viruléncia o S. aureus também possui a capacidade de
formacédo de biofilme, agregados bacterianos envoltos por uma pelicula extrapolissacaridica,
produzida pela propria bactéria, que se aderem em diversos tipos de superficies (bidtica ou
abidtica) servindo como uma barreira de protecdo contra as defesas do organismo e agdo de
antibidticos. Dentre as superficies de formacédo de biofilme, a de maior importancia hospitalar
sdo as superficies de polimeros que séo introduzidos no paciente (cateter, tubos de respiracéo,
dispositivos e valvulas, proteses, etc.) e que podem servir como uma fonte de bactérias que
podem se espalhar para diferentes tecidos e 6rgdos do corpo (McCARTHY et al., 2015).

Algumas doencas causadas pelo S. aureus ja foram mencionadas anteriormente, mas
se resumem em: infeccdes superficiais como os abcessos cutaneos, infec¢bes de feridas,
impetigo, foliculite, etc. e infecgdes sisttmicas como bacteremia, endocardite, pneumonia,
osteomielite, artrite e também quadros toxicos como a sindrome do choque toxico, sindrome
da pele escaldada, e a intoxicacdo alimentar. O tratamento dessas doengas envolve sempre a
antibioticoterapia, porém o desenvolvimento de resisténcia vem se tornado cada vez mais
comum, principalmente dentre as cepas hospitalares, necessitando que seja realizado um teste
de susceptibilidade posterior ao tratamento (BLANCHARD; QUACH; AUTMIZGUINE,
2015).
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e Escherichia coli

Pertencente a familia Enterobacteriaceae, este bacilo Gram-negativo é o
microrganismo mais conhecido e estudado além de ser um dos maiores causadores de
infeccbes hospitalares e a principal causa de infeccdo intestinal em diversos paises. Séo
anaerobios facultativos possuindo: flagelos (antigeno H — extremamente importante para
locomocéo do patégeno e também como um fator de viruléncia que favorece a adeséo e
penetracdo da bactéria nas células hospedeiras), capsula (antigeno K — protegem dos fagécitos
e anticorpos), lipopolissacarideos (LPS) - Endotoxina/Antigeno O: principal responsavel pelas
manifestacdes toxicas nas infeccdes e lipideo A que estimula a producdo de citocinas, e
antigenos fimbriais F (adesinas, pili ou fimbrias — fundamentais para a aderéncia e
colonizacdo dos tecidos hospedeiros), que sdo todas estruturas antigénicas do patdégeno além
de fatores de viruléncia (LAVERTY; GORMAN; GILMORE, 2014).

Faz parte da microbiota normal do intestino de individuos saudaveis, sendo eliminada
pelas fezes em grandes quantidades tanto no homem quanto em outros animais que tem uma
temperatura constante (mamiferos e passaros), e raramente causa infeccdes em individuos
saudaveis. Devido a presenca de E. coli nas fezes, este microrganismo € considerado como
um indicador de contaminacao por coliformes fecais em &gua e alimentos. A quantidade de E.
coli em mililitro de agua é umas das principais medidas limitantes no controle de pureza da
agua potavel. A maioria dos problemas relacionados a E. coli ocorre por cepas oriundas de
fontes externas ao nosso organismo sendo, portanto, uma cepa diferente da que coloniza nossa
microbiota e por isso ndo é reconhecida por nosso sistema imunolégico levando aos diversos
problemas de saude, que variam de acordo com a cepa adquirida (SILVA; DOMINGUES,
2015).

Devido a sua enorme diversidade patogénica, sdo divididas em diversas categorias de
acordo com o mecanismo de patogenicidade envolvido na infec¢do. As cepas que causam
infeccdes intestinas sdo chamadas de E. coli diarreiogénicas e as associadas a infecc¢des extra-
intestinais sdo as EXPEC (Extraintestinal Pathogenic E. coli). Sdo diferenciadas umas das
outras por testes fenotipicos, moleculares e soroldgicos, neste Gltimo utilizando as estruturas
antigénicas mencionadas anteriormente como um meio de diferencia-las e sua transmissao
ocorre geralmente através de contato intimo e ingestdo de agua, alimento e contato da mucosa

oral com superficies contaminadas (mé&o e objetos sujos levados a boca) (TEIXEIRA, 2008a).

Fazem parte da categoria de E. coli diarreiogénica:
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E. coli Enteropatogénica (EPEC) — A primeira da categoria a ser identificada apos
estudos epidemioldgicos relacionando-a com a diarreia humana. Ndo produzem a toxina
Shiga (Stx) e tem como caracteristica se aderir ao intestino delgado e/ou grosso determinando
alteragfes nas estruturas das vilosidades e microvilosidades por lesdes do tipo A/E
(attaching/effacing), que levam ao desaparecimento das microvilosidades e em infeccdes
graves, até a completa destruicdo do epitélio absortivo e acentuada atrofia das vilosidades
acarretando em ma absorcdo de nutrientes, afinamento da camada mucosa, diarreia osmética
ndo sanguinolenta, febre, nduseas e vomito. Acomete geralmente criangas e o tratamento € a
base de antimicrobianos e hidratagdo (CROXEN et al, 2013).

E. coli Enterohemorragica (EHEC) — S8o encontradas nas fezes de diversos animais
domeésticos e selvagens, mas sdo ruminantes que representam seu reservatério natural. O
inicio da infec¢do se da pela ingestdo de alimentos ou 4gua contaminados e causam um vasto
espectro de doencas no homem desde diarreias brandas até casos graves de colite
hemorragica, que podem evoluir para complicacbes extra-intestinais como purpura
trombocitopénica trombdtica (PTT — presenca de trombocitopenia e anemia hemorragica,
sintomas neuroldgicos e febre), apendicite, cistite hemorragica, problemas neurolégicos e o
quadro mais grave da sindrome hemolitica urémica (SHU — definida pela triade anemia
hemolitica, plaquetopenia ou trombocitopenia, e insuficiéncia renal aguda). Sua patogénese
envolve a producdo da Stx apds a adesdo na mucosa do intestino grosso, a ligacdo da toxina
ao seu receptor celular resulta em uma cascata de sinalizacbes que culminam na SHU e a
endocitose dessa toxina leva a inibicdo de sintese proteica ou apoptose da célula. O tratamento
com antimicrobiano ndo é recomentado a ndo ser em casos de diarreia branda, pois em casos
mais grave acaba piorando o quadro do paciente pois alguns antimicrobianos aumentam a
producdo/liberacdo da Stx. Sendo assim as terapias mais utilizadas sdo a hidratacdo com
monitoracdo hospitalar, utilizacdo de probiodticos que competem com a EHEC na mucosa
intestinal além dos tratamentos especificos dos problemas gerados em outros 6rgéos
(CROXEN et al, 2013).

E. coli Enterotoxigénica (ETEC) - Caracterizada pela sua capacidade de produzir as
enterotoxinas termolabil (LT) e termoestavel (ST) e é considerada uma das principais causas
de diarreia aguda em criancas menores de 5 anos. E também o principal agente da “diarreia do
viajante” em adultos. As enterotoxinas produzidas provocam alteragdes nos niveis
intracelulares de nucleotideos ciclicos, levando a alteracdo do equilibrio hidrossalino no

limen intestinal, resultando na secrecdo de eletrélitos e redugdo da absorcdo de agua que é
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eliminada na diarreia aquosa sem sangue. Pode causar desde uma diarreia branda a casos mais
graves levando a desidratacdo critica que em casos extremos pode levar ao choque. A
infeccdo ¢ autolimitante, geralmente com duracdo de no maximo 2 dias e por isso dispensa o
uso de antimicrobianos tendo a reposicdo de agua e eletrolitos como a principal forma de
tratamento (CROXEN et al, 2013).

E. coli Enteroagregativa (EAEC) — Tem como caracteristica principal a capacidade de
se apresentar com um padrdo especifico denominado de adesdo agregativa (AA) onde as
bactérias se aderem a superficie da célula e umas as outras, formando uma estrutura de
biofilme que lembra tijolos empilhados. Produz uma toxina termoestavel (EAST-1)
semelhante a ST produzida pela ETEC, que altera as correntes idnicas das células intestinais.
A doenca é manifestada como uma diarreia secretora, mucoide e aquosa, com pouca febre. E
capaz de colonizar diversas regides do trato intestinal e podem evoluir para quadros
persistentes e até hemorragicos da doenca. O tratamento de reidratacdo € o mais indicado e
apenas em casos de diarreia persistente (CROXEN et al, 2013).

E. coli Enteroinvasiva (EIEC) — Interage preferencialmente com a mucosa do c6lon do
hospedeiro, onde faz a sua invasdo levando a invasdo e destruicdo da mucosa intestinal
causando inflamacfes e em casos mais graves até Ulceras. Muito pouco se sabe sobre a
patogénese deste tipo de E. coli mas a doenca geralmente é acompanhada de febre, mal-estar,
célicas abdominais, diarreia aquosa seguida de disenteria com poucas fezes, sangue € muco e
o0 tratamento consiste em hidratacdo e antibidticoterapia em casos de inflamacGes mais graves
(CROXEN et al, 2013).

J& na categoria das EXPEC encontram-se cepas de grande diversidade relacionada
tanto a faixa etaria quanto ao sitio de infeccdo e dentre elas podemos destacar as causadoras
de infec¢do no trato urinario (UPEC) que podem alcancar a uretra, a bexiga e 0s rins,
meningite, infec¢bes intra-abdominais (intraperitoneal), pneumonia, osteomielite, septicemia
e infecgOes em tecidos moles. O tratamento se resume em antibioticoterapia e no tratamento

dos sintomas especificos de cada tipo de infeccdo extra-intestinal (TEIXEIRA, 2008a)

e Salmonella sp.

Assim como a E. coli, pertencem a familia da Enterobacteriaceae sendo assim bacilos
Gram-negativos. N&o produzem esporos e geralmente ndo fermentam lactose, o que contribui
na sua identificacdo em meios de cultura nos quais este agucar esteja presente. Infectam o

homem e animais (até mesmo répteis e inseto) e sdo encontradas em agua potavel e alimentos
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quando ha uma contaminacdo fecal por algum individuo portador do microrganismo. Sendo
assim sua transmissdo ocorre na maioria dos casos pela ingestdo de alimentos e &gua
contaminada. Os alimentos como carne, leite e ovo (origem animal) sdo os maiores veiculos
de transmissdo deste patdgeno para o homem onde sdo capazes de levar a varios tipos de
infecgBes autolimitantes, tendo como as mais comuns a febre tiféide e a gastroenterite
(TEIXEIRA, 2008a).

Esse género é dividido em trés espécies: Salmonella subterranea, Salmonella
bongori e Salmonella enterica. A S. enterica é a que tem a maior importancia clinica para o
homem, possui diversos sorogrupos, sorotipos e subespécies, e as duas subespécies de maior
importancia para o homem sdo, Salmonella typhi e Salmonella typhimurium. A S. typhi ¢
responsavel pelo quadro de febre tifoide, que se trata de uma infeccdo sistémica que se inicia
na mucosa intestinal e que posteriormente se dissemina pelo sangue causando uma bacteremia
primaria assintomatica, indo parar em 6rgdos do sistema reticulo endotelial, figado, bago e
medula 6ssea, onde se replicam e retornam a corrente sanguinea levando a uma bacteremia
secundaria resultando no inicio dos sintomas como: febre prolongada (até 15 dias), dor de
cabeca, desconforto abdominal e letargia generalizada, dor muscular, anorexia, tontura, etc. e
a antibidticoterapia é primordial nesses casos. J& a S. thyphimurium leva a quadros de
gastroenterite, uma infeccdo aguda da mucosa intestinal e € frequentemente chamada de
intoxicacdo alimentar pois ocorre devido a transmissao pela ingestdo de alimentos de origem
animal contaminados. Essa infeccdo é limitada ao intestino, podendo levar a complicacGes
como perfuracBes intestinais e choque hipovolémico, mas sdo raros (geralmente em idosos,
recém-nascido ou imunossuprimidos) e geralmente os sintomas mais comuns sdo diarreia,
desidratacdo e desequilibrio eletrolitico. Raramente o tratamento antimicrobiano &
recomendado e a contaminacdo pode ser evitada pelo manuseio e preparacdo correta dos
alimentos de origem animal (HURLEY et al, 2014; NARAYANAN; EDELMANN, 2014; PATEL;
McCORMICK, 2014).

e Pseudomonas aeruginosa

Este bacilo Gram-negativo é um dos microrganinsmos mais ubiquitarios, podendo ser
encontrado no solo, agua, vegetais, animais, alimentos e em diversos ambientes e objetos
hospitalares. Essa versatilidade enorme, estd relacionada a suas poucas necessidades
nutricionais e a sua capacidade de adaptacdo e tolerdncia as mais diversas condicOes

ambientais, tendo uma preferéncia maior por ambientes Umidos (SOUSA; PEREIRA, 2014).


http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Salmonella_subterranea&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Salmonella_bongori&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Salmonella_bongori&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/Salmonella_enterica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Salmonella_typhi
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E um patégeno oportunista extremamente importante quando se trata de infecgbes
hospitalares. Raramente causa infec¢gdes em individuos imunocompetentes, mas caso haja um
rompimento da barreira cutdnea e mucosa devido a traumas, cirurgias, queimaduras, dialises,
transplantes, uso prolongado de cateteres, uso prolongado de corticoide, neonatos,
imunodeficientes, etc., podem causar infeccGes em diversos tecidos e 6rgdos devido a seus
diversos fatores de viruléncia (fimbrias, flagelo, LPS, alginato, exotoxinas, exoenzimas,
proteases, sideroforos, fosfolipases, producdo de pigmentos e capacidade de producdo de
biofilmes, dentre outros) que permitem uma maior facilidade na colonizacgéo, invasao local e
infeccdo sistémica disseminada do patdgeno (TEIXEIRA, 2008a; MASAK et al, 2014;
TOLKER-NIELSEN, 2014).

Um dos principais causadores de infeccdo hospitalar, principalmente em pacientes
com queimaduras, pneumonia, bacteremias, infeccdo urinaria, infeccdo de ferimentos
cirtrgicos, tém sua importancia clinica acentuada devido a sua capacidade de resisténcia
natural e/ou adquirida aos diversos antimicrobianos disponiveis no mercado, caracterizando
uma dificil erradicacdo da infeccdo e constantes falhas terapéuticas devido a sua
multirresisténcia. Os principais quadros de infeccdes observados sdo no trato respiratorio
superior e inferior, sistema nervoso central (levando a meningites e septicemia), trato urinario,
gastrointestinais, infeccdes superficiais, 6sseas e em articulagcbes. A variedade de quadros
possiveis é assustadora e o dificil tratamento torna este patégeno uma preocupacao constante
principalmente em ambientes hospitalares. Devida a essa resisténcia natural e ao facil
desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos, é recomendado em quadros mais graves
0 uso sinérgico de duas drogas para tentar eliminar o patdgeno (TEIXEIRA, 2008a; SOUSA,;
PEREIRA, 2014).

e Candida albicans

Esta espécie de fungo da familia Cryptococcaceae, pode ser encontrada como parte da
microbiota humana e pode ser isolada da boca, tubo digestivo, intestino, vagina e até na pele
de individuos sadios. Sendo assim, um patdégeno oportunista cujas infecches sao
majoritariamente de origem endogena, apesar de poucos casos de transmissdo exogena em
ambientes hospitalares serem relatados. Geralmente se torna invasivo em pessoas com algum
tipo de quadro debilitante como doengas cronicas, uso prolongado de drogas

imunossupressoras e antibidticos, sendo frequentemente associada também a pacientes


http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Cryptococcaceae&action=edit&redlink=1
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portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (CRISEO; SCORDINO;
ROMEO, 2015).

Na mucosa oral, é mais conhecida popularmente como ‘“sapinho” ¢ acomete
principalmente neonatos ap0s a passagem pela mucosa vaginal da mde contaminada. Em
grupos de maior risco como portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) a
infeccdo pode se propagar para a faringe, laringe, esofago e mais raramente pode se
disseminar por via hematogénica e, alem disso, também €& comum o aparecimento de
candidiase cuténea generalizada neste tipo de paciente. Na mucosa vaginal as lesdes com
aparecimento de placas brancas com aspecto membranoso, sdo semelhantes as da mucosa oral
e é mais comum em pacientes gravidas que possuem corrimento, diabetes ou uso de
antibioticoterapia prolongada. A candidiase pode virar sisttémica, e apesar de ser rara € um
quadro grave e de dificil diagndstico podendo se disseminar rapidamente para os rins, cérebro,
coragdo, trato digestivo, pulmdo, sangue, etc. O tratamento é realizado com o uso de
antifungicos (nistatina, anfotericina B, etc) por via oral e em casos sistémicos € comum 0 uso
de caspofungina por via intravenosa (TEIXEIRA, 2008a; OLSEN, 2014).

e Bacilos Gram-negativos bile tolerantes (GNBT)

A familia Enterobacteriaceae constitui 0 maior e mais heterogéneo conjunto de
bastonetes gram-negativos clinicamente importantes. Escherichia coli e Salmonella sp., ja
mencionados anteriormente, fazem parte deste grupo assim como diversos outros patdgenos
clinicamente importantes como, Shigella, Yersinia, Klebsiella, Proteus, Enterobacter,
Citrobacter, Serratia, Morganella, etc (TEIXEIRA, 2008a).

Sdo anaerobios facultativos e podem causar tanto infecgdes intestinais quanto extra-
intestinais e possuem diversos fatores de viruléncia importantes para sua ades&o, colonizagéo
e disseminacdo como capsula, flagelo, fimbrias, endo e exotoxinas, LPS, porinas, etc. que tem
sua expressdo regulada por sistemas complexos, sensiveis a diferentes condi¢es ambientais o
que permite a sua adaptacao a diferentes nichos ecoldgicos (TEIXEIRA, 2008a).

Diversos testes bioquimicos podem ser utilizados para a identificacdo das espécies de
BGN como degradacdo de agucares, producdo de gas, producdo de H,S, producdo de urease,
motilidade, indol, lisina, arginina e ornitina dentre muitos outros, até que se consiga chegar a
um conjunto de caracteristicas que definem a espécie que podem ser confirmados por testes
fenotipicos como susceptibilidade a antimicrobianos e identificacdo molecular atraves da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (TEIXEIRA, 2008a).
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O tratamento mais indicado € a antibioticoterapia que deve ser utilizada
cuidadosamente, pois diversas espécies vém desenvolvendo resisténcia mdltipla aos
antibidticos de mercado, sendo recomendada quando possivel a identificacdo prévia do
patégeno causador da infeccdo, para direcionar 0 médico a um antibiotico mais especifico
cujo microrganismo ndo apresente resisténcia, facilitando o tratamento e evitando o

desenvolvimento de novas resisténcias (TEIXEIRA, 2008a).



52

2 JUSTIFICATIVA

Os medicamentos homeopéticos vém sendo cada vez mais utilizados como tratamento
alternativo aos medicamentos alopaticos mais agressivos, e com muitos efeitos adversos,
principalmente para o uso infantil. A maioria destes medicamentos sdo produzidos por
farmacias de manipulacdo. Estudos recentes mostraram que estas farmacias encontram
dificuldades, como recursos financeiros e humanos, para realizar o controle de qualidade
microbiolégico minimo necessério, frente as normas estabelecidas pela Farmacopeia
Homeopatica Brasileira e pela RDC n° 67, para a manutencdo da eficacia, estabilidade e
seguranca microbioldgica dos medicamentos manipulados e matérias primas utilizadas neste
tipo de estabelecimento. Desta forma, é de extrema importancia que se mantenha um controle
de qualidade microbiolégico rigido destes produtos, onde os limites méaximos de
microrganismos permitidos, definidos pela Farmacopeia homeopatica Brasileira para
medicamentos ndo estéreis, devem ser respeitados, devido ao possivel potencial de
contamina¢do microbiana em um produto que entrard diretamente em contato com um
paciente que pode estar imunologicamente debilitado, podendo levar a quadros infecciosos

graves.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a qualidade microbiol6gica de medicamentos homeopéticos oriundos de
uma industria farmacéutica e farméacias de manipulacdo utilizados no tratamento para asma,
no municipio do Rio de Janeiro, com a finalidade de avaliar o enquadramento destes produtos

nas diretrizes designadas pela Farmacopeia Homeopatica Brasileira de 2011.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar qualitativamente e quantitativamente a presenca de bactérias
aerobias, bolores e leveduras, nas amostras do medicamento homeopatico de escolha, obtidas

tanto de inddstrias farmacéuticas, quanto de farmécias de manipulag&o.

. Pesquisar a presenca dos microrganismos patogénicos (contagem total de
bactérias aerdbias, bactérias Gram negativas bile tolerantes, bolores, leveduras,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella sp., Escherichia coli,
Clostridium sp. e Candida albicans) relacionados na Farmacopeia Homeopatica Brasileira de
2011 para medicamentos ndo estéreis.

o Avaliar a qualidade microbioldgica dos produtos analisados, tanto das
industrias farmacéuticas quanto das farmacias de manipulacdo, a fim de comparar os

resultados obtidos em ambas.
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4 METODOLOGIA

Os medicamentos analisados no presente estudo foram obtidos de 5 estabelecimentos
farmacéuticos diferentes, sendo um deles, uma industria homeopética reconhecida
comercialmente e 4 farmécias de manipulacdo de um bairro da Zona Oeste do Rio de Janeiro.
A amostragem utilizada foi de 10 frascos, de lotes diferentes do mesmo fabricante, de um
medicamento homeopatico utilizado para o tratamento da asma e bronquite asmatica, obtidos
da industria farmacéutica e 40 frascos de medicamento homeopético contendo a mesma
formulacdo, obtidos das quatro farmécias de manipulacéo, coletadas em dias diferentes.

A formulacdo utilizada nas farméacias de manipulacdo foi exatamente a mesma da
formula do medicamento homeopatico industrial, mantendo-se as mesmas substancias e suas
respectivas Centesimais Hahnemannianas (CHSs), visando padronizar ao maximo as amostras
do estudo.

As metodologias dos ensaios microbiologicos realizados neste trabalho foram
baseadas nos métodos preconizados pela Farmacopeia Homeopatica Brasileira (BRASIL,
2011), que remete a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010) no que diz respeito aos testes
microbioldgicos para verificagdo da qualidade de medicamentos ndo estéreis. Além disso,
como em ambas as farmacopeias utilizadas ndo contém informacGes sobre os testes
bioquimicos necessarios para a identificacdo das espécies de microrganismos encontradas, foi
utilizado para tal a revisdo 14 e mais atual do Procedimento Operacional Padronizado (POP)
ndmero 65.3210.008, do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS)
(MANUAL DA QUALIDADE, 2014), assim como a preparacdo dos meios de cultura

utilizados, que foram fornecidos pelo INCQS.

4.1 MANIPULACAO E PREPARO DA AMOSTRA

Todas as amostras vieram em frascos de vidro fumé com tampa plastica de rolha
lacrada, acondicionado em temperatura ambiente. Todos os medicamentos testados foram em
forma de tabletes de lactose na cor branca. O armazenamento da amostra foi realizado, de
acordo com a orientacdo do fabricante, até o inicio da analise. Seu processamento teve inicio
dentro do menor tempo possivel apds sua chegada ao laboratério. Antes de iniciar o
processamento, foi realizada uma inspecdo cuidadosa para detectar qualquer possivel
irregularidade em relacdo as embalagens e aspectos do medicamento, verificando se havia

algum motivo que impossibilitaria a realizacéo da analise. Nenhuma irregularidade visivel foi
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detectada, dando continuidade a analise. A embalagem foi desinfetada com solucéo de &lcool
etilico 70% (v/v).

A analise microbiologica requer a utilizacdo de aliquotas representativas do conteudo
da amostra. Sendo assim, foram utilizados 10g do produto para cada um dos ensaios. Foram
utilizadas técnicas assépticas em todo o processo de manipulacdo da amostra e na execugdo
das analises, realizando-as em cabine de seguranca biologica.

O tratamento das amostras foi apropriado as suas caracteristicas fisicas de forma a
obter uma solucdo uniforme. Como no presente estudo foram utilizados tabletes, o
procedimento utilizado foi:

A amostra foi triturada até a obtencdo de um p6 fino. Foram pesadas 10g das amostras
trituradas, que foram adicionados em um erlenmeyer contendo 90ml de caldo de caseina-soja
(diluicdo 1:10) e misturadas até a obtencdo de uma solucdo homogénea. Para fins didaticos
essa diluicdo inicial sera denominada D1. A partir desta diluicdo, foram realizadas dilui¢6es
decimais sucessivas até 1:10.000 em tubos contendo caldo caseina-soja, que foram utilizados
para os testes em até 20 minutos ap6s o preparo. Por fim, foram transferidos 10ml do frasco
D1 para um segundo erlenmeyer (o qual serd chamado D2), que foi incubado a 32,5°C +

2,5°C por 24h para posteriormente servir para pesquisa de patégenos.

4.2 VERIFICACAO DA CAPACIDADE INIBITORIA

Realizada paralelamente aos testes de contagem e pesquisa de patégeno, teve como
objetivo determinar a presenca de substancias inibidoras do crescimento microbiano, que
pudessem interferir na avaliacdo microbioldgica dos produtos, gerando resultados falso
negativos.

A partir da criopreservacdo dos microrganismos de referéncia, listados na Tabela 1,
foram realizadas subcultivos individuais (utilizando alca de niquel-cromo de 3mm) dos
mesmos, em tubos contendo 5 mL de caldo caseina-soja, que foram incubados por 18-24h a
32,5 + 2,5 °C, com excecdo da Candida albicans e Aspergillus brasiliensis, onde o primeiro
foi incubado a 22,5°C £ 2,5°C por 2 a 3 dias, e 0 segundo foi incubado a 22,5°C £ 2,5°C de 5
a 7 dias. O inoculo utilizado de cada microrganismo, foi preparado realizando 10 dilui¢Ges
decimais de cada uma dessas culturas utilizando tampéo cloreto de sodio-peptona pH 7,0 , de
modo a se obter uma suspensdo com ndo mais de 100 células viaveis por ml.

Apos a incubagdo, foi inoculado 1mL da suspensdo em tampdo, de cada

microrganismo separadamente, em dois tubos contendo 8mL de &gar caseina-soja. Em um
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desses tubos, foi adicionado 1ml da diluicdo D1 das amostras em &gar caseina-soja, e no
segundo tubo contendo 0 mesmo meio ndo houve adi¢cdo da amostra, servindo como controle
do ensaio. Ambos os tubos utilizados para cada microrganismo foram incubados a 32,5 + 2,5
°C por 18 a 24 horas, exceto Candida albicans e o Aspergillus brasiliensis, onde o primeiro
foi incubado a 22,5°C £ 2,5°C por 2 a 3 dias, e 0 segundo foi incubado a 22,5°C £ 2,5°C de 5 a
7 dias..

Tabela 1. Microrganismos de referéncia utilizados

Microrganismo Cepa ATCC
Staphylococcus aureus 6538
Pseudomonas aeruginosa 9027
Salmonella typhimurium 14028
Escherichia coli 8739
Clostridium sporogenes 11437
Aspergillus brasiliensis 16404
Candida albicans 10231

Fonte: POP 65.3210.008 — Rev.14 — fl.4

e Avaliacdo dos resultados

No produto utilizado neste estudo, houve crescimento dos microrganismos de
referéncia empregados frente a amostra, indicando assim a auséncia de substancias
inibidoras. Assim, foi dado prosseguimento as analises microbiolégicas da amostra.

Caso nédo fosse observado crescimento dos microrganismos de referéncia nos tubos
contendo a amostra, considerariamos que o produto exerceu uma atividade inibitoria que
seria eliminada antes das analises microbioldgicas, conforme os procedimentos descritos

abaixo.

e Procedimentos para eliminar a atividade inibitoria

Os procedimentos abaixo seriam usados de forma eliminatoria. Caso o primeiro
procedimento ja conseguisse eliminar a atividade inibitéria do produto, ndo haveria
necessidade de realizar os outros. Se o primeiro ndo fosse capaz de eliminar a atividade
inibitdria, seria dada continuidade nos procedimentos até que algum deles conseguisse tal

resultado.
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Se ao final de todos os procedimentos descritos abaixo, ndo fosse possivel eliminar a
atividade inibitéria do produto, atribuiriamos ao produto uma atividade antimicrobiana

intrinseca frente aos microrganismos de referéncia utilizados.

— Metodo de diluicao
Aumento do volume do meio de cultura utilizado, mantendo-se a mesma quantidade
da amostra. O ensaio seria repetido até determinar a relacdo ideal entre a concentragdo da

amostra e o volume do meio, suficiente para eliminar a atividade inibitoria.

— Meétodo de inativacéo
Adicdo de substancias inativadoras, como o caldo neutralizante DEY-ENGLEY por

exemplo, ao meio de cultura, de acordo com a substancia presente na amostra.

— Associacdo dos métodos da diluicéo e inativacéo
Uso combinado dos dois métodos citados anteriormente, até que a atividade inibitéria

fosse eliminada.

— Método de filtracdo por membrana
Através de lavagens sucessivas, as substancias inibitdrias presentes na amostra que
poderiam dificultar ou inibir o crescimento de microrganismos contaminantes, seriam

eliminadas.

4.3 CONTAGEM DE MICRORGANISMOS VIAVEIS TOTAIS

Realizado para determinar o nimero total de bactérias mesofilas e fungos, em
produtos ndo estéreis, determinando se o produto satisfaz as exigéncias microbioldgicas

farmacopeicas.

e Método Pour-Plate de contagem em placa
A partir da diluicdo D1, foram feitas diluicSes decimais seriadas até 1:10.000 (10™),

transferindo 1ml da diluic&o inicial para tubos contendo 9 ml de caldo caseina-soja.
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— Contagem de bacteérias aerobias

Foram transferidas aliquotas contendo 1ml (em duplicata) de cada diluicdo da
amostra, para 2 placas de Petri e adicionados 15 a 20ml de agar de caseina-soja, resfriado a
aproximadamente 45°C em banho-maria. As aliquotas e o agar foram homogeneizadas por
movimentos rotatorios suaves. Apés a solidificacdo do meio, as placas foram invertidas e
incubadas a 32,5 £ 2,5 °C por até 5 dias.

— Contagem de bolores e leveduras

Foram transferidas aliquotas contendo 1 ml (em duplicata), apenas das dilui¢des de
1:10 até 1:1000 da amostra, para placas de Petri e adicionados 15 a 20ml de &gar Sabouraud-
dextrose resfriado a aproximadamente 47,5 + 2,5 °C. As aliquotas e o &gar foram
homogeneizadas por movimentos rotatorios suaves, e apds solidificadas, foram invertidas e
incubadas de 22,5 £ 2,5 °C por até 7 dias.

— Contagem de Colodnias:

Apbs o periodo de incubacdo necessario, foi realizada a contagem do numero de
col6nias. Nas placas de agar caseina-soja a contagem foi realizada na diluicdo que apresentou
até 300 col6nias de bactérias e nas placas de &gar Sabouraud-dextrose, a contagem foi
realizada na diluicdo que apresentou até 100 colbnias de fungos, sempre calculando a média
aritmética das duas placas da diluicdo escolhida. A contagem foi realizada com o auxilio de

um contador de col6nias.

Para calcular o nimero aproximado de Unidades Formadoras de Coldnias (UFC/g) do
produto, foi utilizada a seguinte formula:

X Pi)
X vi) P

Onde:

N = Numero de UFC/g do produto.

D = Inverso do fator de dilui¢do utilizado.

> Pi = Somatorio do numero de coldnias observadas nas duas placas da diluicdo
escolhida para contagem.

>'Vi = Somatorio do volume de amostra utilizado no teste, para cada placa (Iml em

cada placa, 2ml no total).
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Quando as placas de todas as diluicdes ndo apresentaram col6nias, a contagem

foi registrada como sendo menor que uma vez a menor dilui¢do (<10UFC/qg).

— Leitura e avaliacéo dos resultados:

Os limites utilizados para a avaliacdo dos resultados, foram os estabelecidos pela
Farmacopeia Brasileira 5 Edicdo de 2010 e que constam na Tabela 2 de Limites
microbianos para produtos ndo estéreis.

Os limites de aceitacédo, descritos na Tabela 2, sdo interpretados do seguinte modo:

e -10' UFC: valor maximo aceitavel = 20 col6nias
e -10° UFC: valor maximo aceitdvel = 200 coldnias e assim por diante,

sucessivamente.

Assim, como o medicamento do estudo se enquadra na categoria de preparacéo oral
contendo produtos de origem vegetal, mineral e/ou animal os limites considerados foram:
e Contagem total de bactérias aerébias: Méaximo de 2x10* UFC/g.

o Contagem de bolores e leveduras: Méaximo de 2x10? UFC/g.

Tabela 2. Limites microbianos para produtos ndo estéreis.

Contagem total Contagem total
de bactérias de Fungos e
aerébias UFC/g leveduras
ou mL UFC/g ou mL

Via de administragéo Pesquisa de Patégenos

Produtos de origem vegetal, mineral

e/ou animal 2
Auséncia de Escherichia coli e

Staphylococcus aureus em 1g
ou mL. Auséncia de

104 102 Salmonella em 10g ou 10 mL.
Limite maximo de 102 bactérias
Gram-negativas bile tolerantes
em 1g ou mL

Preparacdo para uso oral contendo
matéria-prima de origem natural

(a) para produtos que se enquadram em mais de uma situagdo, prevalecerdo os limites mais restritivos.

Fonte: Adaptado da Farmacopeia Brasileira 5* Edi¢&o (2010)
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4.4 PESQUISA E IDENTIFICACAO DE PATOGENOS

Os testes para a identificagdo e os controles positivos e negativos utilizados foram
executados conforme a metodologia da Revisdo 14 e mais atual do Procedimento Operacional
Padronizado (POP) nimero 65.3210.008, do INCQS (MANUAL DA QUALIDADE, 2014)

4.4.1 Bactérias Gram-negativas bile tolerantes (GNBT)

Apos diluicdo D1 em caldo caseina-soja e suas sucessivas diluicBes decimais, a
diluicdo foi incubada por 2 a 5 horas (tempo necessario para reativar a bactéria, mas nao o
suficiente para estimular sua multiplicacdo) a 22,5 + 2,5 °C. Ap6s o periodo de incubacéo,
foram preparadas diluicbes decimais seriadas transferindo 1ml da diluico D1 para tubos
contendo 9ml de Caldo de Enriquecimento de Enterobactérias segundo Mossel, de modo a
obter dilui¢des contendo 0,1 (10™%); 0,01(10%) e 0,001(10°) g do produto. Os tubos foram
incubados a 32,5 + 2,5 °C 24 por 24 a 48 horas. Para cada tubo que apresentou resultado
positivo (virada do meio de verde para amarelo), foram realizadas subculturas em Agar
Violeta Vermelho Neutro Bile Glicose que foram incubadas a 32,5 + 2,5 °C por 18 a 24 horas.

O crescimento de colénias bem desenvolvidas de bactérias Gram-negativas,
geralmente vermelhas ou avermelhadas, indicou contaminacdo (resultado positivo). Tanto os
resultados positivos quanto os negativos foram anotados para que o nimero mais provavel
(NMP) de bactérias por grama do produto pudesse ser determinado, segundo a Tabela 3

abaixo:

Tabela 3. Interpretacdo dos resultados do teste quantitativo para bactérias Gram-negativas

bile tolerantes

Resultados para quantidade de . . L
para g NuUmero provavel de bactérias

prodito de: por mL do produto
0,mL 0,01mL 0,001 mL
+ + + Mais de 10°
+ + - Menos de 10° e mais de 10
+ - - Menos de 107 e mais de 10
- - - Menos de 10

Fonte: Adaptado da Farmacopeia Brasileira 5% Edicdo (2010)
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Para o produto escolhido, o limite aceitavel para Gram-negativos Bile Tolerantes,

segundo a Farmacopeia Brasileira, é de no méximo 10°.

4.4.2 Pseudomonas aeruginosa

A partir da diluicdo D2 (enriquecimento em caldo caseina-soja), foi transferida uma
alcada para placas de Petri contendo agar Cetrimide, onde foi semeada por esgotamento. As
placas foram incubadas da32,5 £ 2,5 °C por 18 - 72 horas. Levando-se em consideragdo que
as colonias de P. aeruginosa apresentam aspectos variados, cada colonia com morfologia
diferenciada e/ou que apresentou uma coloragédo esverdeada no meio, foi transferida para agar
tripticaseina soja (TSA) inclinado e incubadas de 32,5 + 2,5 °C durante 18 - 24 horas, para
posteriores testes de identificacdo bioquimica. O produto cumpriu o teste quando ndo houve
crescimento microbiano ou quando as provas de identificagdo bioguimica foram negativas

para P. aeruginosa.

¢ Identificacdo bioquimica:
Apbs o periodo de incubacdo, as culturas bacterianas que cresceram em TSA

inclinado, foram submetidas aos seguintes ensaios:

— Coloracgao de Gram

Os esfregacos das culturas fixadas em lamina foram submetidos ao método de
coloracdo de Gram. As cepas de Pseudomonas aeruginosa apresentam-se como bastonetes
Gram negativos (KONEMAN, 2008).

— Citocromo oxidase
Apobs o crescimento em TSA foi transferida uma colénia, com alca bacterioldgica de
platina ou bastdo de madeira estéril, para uma tira de papel de filtro impregnada com solucéo
de N,N dimetil-p-fenilenodiamino:
e Teste positivo: Desenvolvimento de coloragdo rosa & purpura em 10 a 30
segundos.

e Teste negativo: Auséncia de colorag&o.
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A maioria das cepas de Pseudomonas aeruginosa sdo positivas para este ensaio
(KONEMAN, 2008). Os controles positivos e negativos utilizados para este teste foram,
ATCC9027 de P. aeruginosa e ATCC 8739 de E. coli, respectivamente.

Nota: N&o foi utilizada alca bacterioldgica de niquel-cromo, pois esta poderia

interferir no ensaio, gerando um resultado falso-positivo.

— Deteccéo de fluoresceina

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, foi transferida uma algada das
culturas para um tubo contendo agar para deteccéo de fluoresceina que foi incubado de 32,5
+ 2,5 °C por 18-24 horas. A fluorescéncia do agar foi examinada sob luz ultravioleta, no
comprimento de onda de 254 nm.

A maioria das cepas de Pseudomonas aeruginosa produz fluoresceina (KONEMAN,
2008). Os controles positivos e negativos utilizados para este teste foram, ATCC9027 de P.

aeruginosa e ATCC 6538 de S. aureus, respectivamente.

— Deteccdo de piocianina

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, foi transferido 1ml de cloroférmio
para a superficie de uma placa de agar Cetrimide contendo a cultura suspeita (previamente
incubada durante 24 horas) de Pseudomonas aeruginosa. O cloroférmio foi removido para
um tubo de ensaio (13 x 100 mm) e foi observada se houve a coloragdo do mesmo, onde:

e Coloracdo azul - Presenca de piocianina.

e Incolor - Auséncia de piocianina.

A maioria das cepas de Pseudomonas aeruginosa sdo positivas para esta prova
(KONEMAN, 2008). Os controles positivo e negativo utilizados para este teste foram,
ATCC9027 de P. aeruginosa e ATCC 6538 de S. aureus, respectivamente.

— Crescimento a 42 + 1°C

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, foi transferida uma algada das
culturas para tubos contendo caldo BHI (Brain Heart Infusion). Os tubos foram incubados a
42 + 1°C em banho termostatico durante 48 + 3 horas.
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As cepas de Pseudomonas aeruginosa apresentam crescimento a 42°C (KONEMAN,
2008). Os controles positivos e negativos utilizados para este teste foram, ATCC9027 de P.

aeruginosa e ATCC 6538 de S. aureus, respectivamente.

4.4.3 Staphylococcus aureus

A partir da diluicdo D2 (enriquecimento em caldo caseina-soja) foi transferida uma
alcada para placas de Petri contendo &gar Sal Manitol, onde foi semeada por esgotamento e
posteriormente incubada a 32,5 + 2,5 °C durante aproximadamente 48 horas. Apds a
incubacdo, foi verificado se houve o crescimento de colbnias sugestivas de Staphylococcus
aureus, caracterizadas por coldnias amarelas ou brancas rodeadas por uma zona amarela, que
indicara a presenca provavel de S. aureus (KONEMAN, 2008). Nas placas que apresentaram
estas caracteristicas, a colénia sugestiva foi transferida para &gar tripticaseina soja (TSA)
inclinado e incubadas de 32,5 + 2,5 °C durante 18 - 24 horas, para posteriores testes de
identificacdo bioquimica. O produto cumpriu o teste quando ndo houve crescimento

microbiano ou quando as provas de identificacdo bioquimica foram negativas para S. aureus.

e Identificacdo Bioquimica
Apb6s o periodo de incubacdo, as culturas bacterianas que cresceram em TSA

inclinado, foram submetidas aos seguintes ensaios:

— Coloracao de Gram
Os esfregacos das culturas fixadas em lamina foram submetidos ao método de
coloracdo de Gram. As cepas de Staphylococcus aureus apresentam-se como cocos Gram

positivos isolados ou em agrupamentos semelhantes a cachos de uvas (KONEMAN, 2008).

— Utilizagdo anaerobica da glicose

Foi inoculada, em profundidade, uma algada do crescimento em TSA, em um tubo
(13x100 mm) contendo 3ml de caldo para fermentacdo de glicose. O meio foi coberto com
0,3ml de 6leo mineral estéril e incubado 32,5 + 2,5 °C por 24 a 48 horas.

A modificacdo da cor do meio de verde para amarelo, significou a degradacdo da
glicose em anaerobiose. A maioria das cepas de Staphylococcus aureus sdo positivas para
esta prova (KONEMAN, 2008). Os controles positivo e negativo utilizados para este teste
foram, ATCC 6538 de S. aureus e ATCC 11568 de B. diminuta, respectivamente.
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— Prova da Catalase

Com o auxilio de uma alca de niquel-cromo, foi transferida uma colonia do
crescimento das culturas em TSA inclinado, para uma lamina de vidro limpa e
desengordurada, onde foi adicionada uma gota de perdxido de hidrogénio a 30%.

A avaliacdo dos resultados foi realizada utilizando-se 0s seguintes critérios:

o Positivo — Ocorreu formagéo de bolhas, indicando a presencga da enzima.

. Negativo — N&o ocorreu formagdo de bolhas, indicando a auséncia da enzima.

As cepas de Staphylococcus aureus possuem a enzima catalase (KONEMAN, 2008).
Os controles positivos e negativos utilizados para este teste foram, ATCC9027 de P.
aeruginosa e INCQS 00198 de S. epidermidis, respectivamente.

— Teste da Coagulase

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, uma colonia escolhida foi inoculada
em tubo contendo caldo infusdo de cérebro e coracdo (BHI) e incubados de 32,5 + 2,5 °C por
18 a 24 horas. Foi transferido 0,3 mL da cultura em caldo BHI para um tubo (13 X 100 mm)
contendo igual volume de plasma de coelho com EDTA, que foi homogeneizado e
posteriormente incubado em banho termostatico regulado entre 45-50°C.

A avaliacdo dos resultados foi realizada utilizando-se o0s seguintes critérios:

. Positivo - Presenca de coagulo rigido que ndo sera deslocado quando o tubo

for invertido.

. Negativo - Auséncia de codgulo ap0s 24 horas de incubacao.

As cepas de S. aureus sdo coagulase positivas. Os controles positivos e negativos
utilizados para este teste foram, ATCC6538 de S. aureus e INCQS 001998 de S. epidermidis,

respectivamente.

— Desoxirribonuclease

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, foi escolhida uma coldnia que foi
semeada pontualmente em placa de Petri contendo &gar Desoxirribonuclease, paralelamente
com 0s respectivos controles positivo e negativo, ATCC 6538 de S.aureus e ATCC 8739 de
E.coli, e incubadas de 32,5 + 2,5 °C por 18 a 24 horas. Apds a incubacdo, foi adicionada uma

solucéo de &cido cloridrico 1N;
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A formacdo de zona incolor ao redor do crescimento indicou reagdo positiva
(presenca da enzima Desoxirribonuclease na cepa testada). A maioria das cepas de

Staphylococcus aureus sdo positivas para este ensaio (KONEMAN, 2008).

4.4.4 Salmonella sp.

A partir da diluicdo D2 (enriquecimento em caldo caseina-soja), foi transferido 0,1ml
para tubo contendo 10ml de Caldo Enriquecimento Salmonella Rappaport Vassiliadis, que foi
incubado a 32,5 °C £+ 2,5 °C durante 18 a 24 horas. Ap6s o periodo de incubacdo foram
realizadas subculturas em placas de Petri contendo meio seletivo e indicador de Agar Xilose
Lisina Desoxicolato (XLD) que foram incubadas a 32,5 °C + 2,5 °C durante 18 a 48 horas. O
crescimento de col6nias bem desenvolvidas, vermelhas com ou sem centro negro indicou
presenca provavel de Salmonella sp (KONEMAN, 2008).

Nas placas que apresentaram estas caracteristicas, a col6nia sugestiva foi transferida
para agar tripticaseina soja (TSA) inclinado e incubadas de 32,5 + 2,5 °C durante 18 - 24
horas, para posteriores testes de identificacdo bioquimica. O produto cumpriu o teste quando
ndo houve crescimento microbiano em nenhum dos meios utilizados ou quando as provas de

identificacdo bioguimica foram negativas para Salmonella sp.

¢ Identificacdo Bioquimica
Apbs o periodo de incubacdo, algumas coldnias isoladas em TSA inclinado, foram

submetidas aos seguintes ensaios:

— Coloracao de Gram

Os esfregacos das culturas fixadas em lamina foram submetidos ao método de
coloracdo de Gram. As cepas de Salmonella sp apresentam-se como bastonetes Gram
negativos (KONEMAN, 2008).

— Utilizagdo de agucares, producéo de gas e producdo de H,S

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, uma col6nia suspeita foi semeada no
meio de agar triplice agucar ferro (TSI) em profundidade e foram feitas estrias na superficie
inclinada utilizando uma agulha bacterioldgica, seguido por um periodo de incubagéo de 18 -
24 horasa 32,5+ 2,5 °C.
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As cepas de Salmonella sp desenvolvem-se neste meio tornando a superficie alcalina
(vermelha) e a base acida (amarela) com ou sem producdo de gas e/ou escurecimento do
meio (producdo de H,S) (KONEMAN, 2008). Os controles positivos e negativos utilizados
foram respectivamente, Salmonella tuphymurium ATCC 14028 e P. aeruginosa e ATCC
6538.

— Descarboxilagdo da lisina, arginina e ornitina

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, uma algada da cultura suspeita foi
inoculada em caldo lisina, arginina e ornitina, separadamente. Os tubos foram cobertos,
inclusive os controles, com 0,3 mL de 6leo mineral estéril e posteriormente incubados de 32,5
* 2,5 °C por 24-96 horas.

As cepas de Salmonella sp apresentam reacao alcalina (cor parpura) em todo o meio,
com ou sem producdo de gas ou H,S (KONEMAN, 2008). Os controles positivos utilizados
para lisina, arginina e ornitina foram, S. martophilia ATCC 13637, P. aeruginosa
ATCC00230 e P. mirabilis ATCC29906, respectivamente. Ja os controles negativos para o
mesmo meio foram, E. cloacae ATCC 13047, Morganella morganii ATCC8019 e

Enterobacter aerogenes ATCC 13048, respectivamente.

— Producao de urease

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, uma cultura suspeita foi semeada no
meio de 4gar uréia, onde foram realizadas estrias na superficie inclinada. O tubo foi incubado
de 32,5 £ 2,5°C por 24 - 48 horas.

As cepas de Salmonella sp ndo alteram a cor do meio porque sdo urease negativas
(KONEMAN, 2008). Os controles positivos e negativos utilizados foram respectivamente, S.
aureus ATCC6538 e E. coli ATCC8739.

4.4 .5 Escherichia coli

A partir da diluicdo D2 (enriquecimento em caldo caseina-soja), foi transferido 1mi
do enriquecimento, para 100ml de Caldo Mac Conkey que foi incubado a 43 °C £ 1 °C por 24
- 48 horas. Ap6s o periodo de incubacdo, foi transferida uma algada para placa de Petri
contendo &gar MacConkey, onde foi semeada por esgotamento. As placas foram incubadas a
32,5°C + 2,5 °C por 24 - 48 horas. As coldnias de E. coli neste meio devem se apresentar

vermelhas e circundadas por um halo de precipitacdo (KONEMAN, 2008). O produto
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cumpriu o teste quando ndo foi observado o crescimento de col6nias ou quando os testes de
identificacdo bioquimica foram negativos para Escherichia coli. As colbnias sugestivas
foram selecionadas e semeadas em tubo contendo agar TSA inclinado que foram incubados a
32,5°C + 2,5 °C por 18 - 24 horas.

¢ Identificacdo bioquimica
Apobs o periodo de incubagdo, algumas colonias isoladas em TSA inclinado, foram

submetidas aos seguintes ensaios:

— Coloracgao de Gram

Os esfregacos das culturas fixadas em lamina foram submetidos ao método de
coloracdo de Gram. As cepas de E. coli apresentam-se como bastonetes Gram negativos
(KONEMAN, 2008).

— Morfologia colonial em agar eosina azul de metileno (EMB)

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, as culturas suspeitas foram semeadas,
por esgotamento, em placas contendo 4gar EMB e posteriormente incubadas a 32,5 + 2,5 °C
por 18 - 24 horas.

As cepas de E.coli desenvolvem coldnias escuras com ou sem brilho metalico
(KONEMAN, 2008). Os controles positivo e negativo utilizados foram, E. coli ATCC8739 e
E. cloacae ATCC 13047, respectivamente.

— Provado indol

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, foi semeado uma col6nia suspeita em
um tubo contendo caldo triptona que foi incubado a 32,5 £ 2,5 °C por 18 - 24 horas. Foi
adicionado 0,5 mL de reagente de Kovacs.

O desenvolvimento de coloragdo vermelha na superficie do meio ird indicar reacdo
positiva. A maioria das cepas de E. coli sdo indol positiva (KONEMAN, 2008). Os controles
positivo e negativo utilizados foram, E. coli ATCC8739 e S. typhimurium ATCC 14028,

respectivamente.
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— Prova de Voges-Proskauer

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, um tubo contendo caldo vermelho de
metila-Voges Proskauer foi semeado e incubado a 32,5 °C £ 2,5 °C por 48 + 3 horas. Foi
transferido 1ml da cultura para um tubo (13 X 100 mm) e o restante das culturas foi
reservado. Foram adicionados 0,6 mL de solucdo de Alfa-naftol a 5% e 0,2 mL de Hidréxido
de Potassio (KOH) a 40% e em seguida foi realizada a agitacdo do tubo. A leitura foi feita
apos 2 horas.

O desenvolvimento de coloracdo rosea indicara reagdo positiva. As cepas de E. coli
sdo negativas para esta prova (KONEMAN, 2008). Os controles positivo e negativo
utilizados foram, E. cloacae ATCC13047 e E. coli ATCC8739, respectivamente.

— Prova do vermelho de metila
O restante das culturas obtidas em caldo vermelho de metila-Voges Proskauer foi
incubado por mais 48 + 3 horas a 32,5 °C £ 2,5 °C. Foi adicionado 5 gotas de solucdo de
vermelho de metila.
O desenvolvimento de cor vermelha indicou reacdo positiva. As cepas de E. coli sdo
positivas para esta prova (KONEMAN, 2008). Os controles positivo e negativo utilizados
foram, E. coli ATCC8739 e P. aeruginosa ATCC 9027, respectivamente.

— Utilizacdo do citrato como Unica fonte de carbono

Do crescimento das culturas em TSA inclinado, com o auxilio de uma agulha
bacterioldgica, um leve indculo das culturas suspeitas foi semeado no meio agar citrato de
Simmons, estriando levemente a superficie inclinada do meio. O tubo foi incubado a 32,5 °C
+ 2,5 °C por até 96 horas.

O crescimento com mudanca da cor do meio para azul indicara reacdo positiva. As
cepas de E. coli sdo negativas para esta prova (KONEMAN, 2008). Os controles positivo e

negativo utilizados foram, E. cloacae ATCC13047 e E. coli ATCC8739, respectivamente.

— Prova da reducéo de nitrato

Uma al¢ada das culturas suspeitas foi inoculada em Caldo Nitrato que foi incubado a
32,5 °C + 2,5 °C por 18 a 24 horas. Apos periodo de incubacdo foi adicionado 1 mL dos
reagentes de Gris A (o-Naftilamina 0,5% ou Dimetil-L-Naftilamina 0,6%) e B (Acido
Sulfanidrico 0,8%). O desenvolvimento de uma coloragdo vermelha dentro de 1 a 2 minutos
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indicou a presenca de nitrito. Ndo ocorrendo a coloragdo vermelha pode ter ocorrido duas
situacOes: O nitrato ndo foi reduzido ou o nitrato foi reduzido a nitrito e este, reduzido a gas
nitrogénio livre. Nestes casos, foi adicionado aproximadamente 20mg de p6 de Zinco.
Quando o nitrato ainda estava presente, foi reduzido pelo zinco e uma coloracdo vermelha
apareceu dentro de 5 a 10 minutos, indicando que ndo houve a redugédo de nitrato a nitrito,
confirmando o resultado negativo para o teste. Se ocorrer a redugédo de nitrato a nitrito e este a
nitrogénio livre, a cor ndo se altera, indicando que o teste foi positivo.

As cepas de E. coli sdo positivas para esta prova (KONEMAN, 2008). Os controles
positivo e negativo utilizados foram, E. coli ATCC8739 e S. typhimurium ATCC 14028,

respectivamente.

4.4.6 Candida albicans

A partir da diluicdo D1 em caldo caseina-soja, foi transferido 10 mL deste material
para 90mL de Caldo Sabouraud Dextrose, que foi incubado a 32,5 °C £ 2,5°C por 3 a 5 dias.
Apbs o periodo de incubacio foi transferida uma algada para placa de Petri contendo Agar
Sabouraud Dextrose, que foi incubada a 32,5 °C + 2,5 °C durante 24 — 48 horas.

O crescimento de col6nias brancas em Agar Sabouraud indicou presenca provavel de
Candida albicans que foi confirmada por testes de identificagdo microbiana. O produto
cumpriu o teste quando nédo foi observado o crescimento das col6nias ou quando as provas
bioguimicas foram negativas para Candida albicans.

¢ ldentificacdo Bioquimica

- Coloracéo de Gram

Os esfregacos das culturas fixadas em lamina foram submetidos ao método de
coloracdo de Gram. Ao observar ao microscopio, a presenca de células Gram positivas
ovaladas e com brotamento indicou resultado positivo (KONEMAN, 2008).

— Observacao de clamidosporo
Sédo realizadas 3 estrias paralelas da cultura sobre a superficie do meio de agar milho
com 1% de tween 80 em placas de Petri. Sobre estas estrias sdo colocadas laminulas para
microscopia estéreis. As placas s@o incubadas a temperatura de 22,5°C + 2,5°C por 48h.

ApoOs isso, realiza-se a observagdo das laminulas ao microscopio. As amostras que
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apresentam hifas com formagdo de um ou dois clamiddsporos terminais sdo consideradas
Candida albicans.
Os controles positivo e negativo utilizados foram, C. albicans ATCC10231 e B.
subtilis ATCC6633, respectivamente.
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5 RESULTADOS

Através dos resultados obtidos neste estudo, foi possivel observar um panorama de
grande importancia para a saude, no que diz respeito a qualidade dos medicamentos
homeopaéticos obtidos de farmécias de manipulacdo e de uma industria farmacéutica, em um
bairro do municipio do Rio de Janeiro. A escolha de apenas uma industria farmacéutica
homeopatica se deve ao fato desta ser a Unica industria disponivel para venda em lojas fisicas
e de facil acesso a populacéo. Além disso, havia a necessidade de padronizar o0 medicamento
escolhido a fim de obter uma comparagao mais precisa entre eles.

No teste de verificacdo da capacidade inibitéria dos medicamentos, realizado
concomitantemente a contagem dos microrganismos viaveis totais, pesquisa de patdgenos e
GNBT, nenhum medicamento apresentou capacidade de inibir o crescimento dos
microrganismos padrdes utilizados, quando colocados em contato com a amostra testada.
Sendo assim, ndo houve necessidade de utilizar nenhum método para a remocdo da
capacidade inibitoria.

Do total de amostras analisadas foi observado um indice de reprovacdo de 50% (25
amostras), sendo 34% reprovadas apenas no teste de contagem (30% por presenca de
bactérias aerdbias e 26% para bolores e leveduras), 38% reprovadas por presenca de algum
patdgeno e 48% pela presenca de bactérias GNBT acima do limite permitido.

Como ¢ possivel observar no Gréafico 1 e também nas Tabelas 4, 5 e 6, trés amostras
(30%), do total das dez amostras oriundas da industria farmacéutica homeopatica A,
estavam acima do limite maximo estabelecido pela Farmacopeia, tanto para bactérias aerébias
com duas amostras (20%), quanto para bolores e leveduras com trés amostras (30%). Dentre
estas, duas (20%) apresentaram resultados positivos para presenca de patdgenos que neste tipo
de medicamento deveria ser nula. Foram encontrados nas duas amostras 0s microrganismos
Staphylococcus aureus e Escherichia coli e em uma destas foi encontrada presenca de
Candida albicans, além da presenca de bactérias Gram negativas bile tolerantes nas trés
(30%) amostras reprovadas.

A farmécia de manipulacéo B ja obteve uma quantidade mais elevada de reprovacao
geral das amostras, com um total de cinco amostras (50%). Destas, apenas trés (30%) foram
acima do limite na contagem de bactérias aerObias, e apenas uma (10%) foi acima na
contagem de bolores e leveduras. Com relagdo aos patdgenos, duas amostras (20%)
apresentaram contaminagdo, uma por Salmonella sp. e outra por Staphylococcus aureus sendo

esta ultima uma amostra que tinha sido aprovada na contagem de microrganismos viaveis
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totais. Foi encontrado também, quatro amostras (40%) acima do limite para bactérias GNBT,
sendo uma delas uma amostra que também tinha sido aprovada na contagem de
microrganismos viaveis totais.

Na farmacia de manipulacdo C, foi possivel observar o mesmo percentual de
reprovacao total das amostras (50%). Duas amostras (20%) foram reprovadas na contagem de
bactérias aerdbias e duas foram reprovadas na contagem de bolores e leveduras, sendo uma
destas uma amostra que tinha sido aprovada na contagem de bactérias aerdbias. Quatro
amostras (40%) apresentaram presenca de patdgenos sendo trés com Escherichia coli e uma
com Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, e dentre estas, trés amostras tinham
sido aprovadas na contagem de microrganismos viaveis totais. Foram encontradas cinco
amostras acima do limite de bactérias GNBT, com duas delas previamente aprovadas da
contagem total de microrganismos viaveis.

Houve um aumento de 10% no total de reprovacdo nas amostras da farmécia de
manipulagdo D em relagdo a farmacia C, com seis amostras reprovadas (60%). Quatro
amostras (40%) apresentaram uma contagem acima do permitido para bactérias aerdbias e
dentre estas, trés (30%) apresentaram também contagem acima do permitido para bolores e
leveduras. Em relacdo aos patdgenos, seis amostras (60%) apresentaram presenca de
microrganismos ndo permitidos para este tipo de produto, tendo a Pseudomonas aeruginosa
presente em cinco amostras. Dentre estas cinco amostras, apenas uma possuia apenas P.
aeruginosa, trés delas tiveram concomitantemente a presenca de S. aureus € uma amostra
estava associada com a presenca de C. albicans. Em umas das amostras apenas o patogeno E.
coli foi encontrado e em todas as seis amostras também foi observada presenga de GNBT
acima do limite maximo permitido. Duas amostras que foram reprovadas por presenca de
patégeno foram aprovadas considerando somente a contagem de microrganismos Viaveis
totais.

Na farmacia de manipulacao E, foi encontrado o mesmo percentual de reprovacéao
da farmécia D, com seis amostras (60%) reprovadas no total. Um total de quatro amostras
(40%) estavam acima do limite permitido nas contagens tanto de bactérias aerébias, quanto de
bolores e leveduras. A presenca de patdgenos foi observada em cinco amostras (50%), trés
com presenca de S. aureus, nas quais duas apresentaram concomitancia com P. aeruginosa e
duas com E.coli (uma delas apresentava os trés patdgenos). Das outras duas amostras
reprovadas, uma apresentava somente E. coli e outra apenas Salmonella sp. Todas as seis

amostras reprovadas estavam acima do limite permitido para GNBT. Duas amostras que
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foram aprovadas previamente na contagem de microrganismos viaveis totais, foram
posteriormente reprovadas por presenca de patdgenos e/ou GNBT.

Podemos observar no Gréfico 2, o percentual de incidéncia de cada microrganismo
pesquisado, no total das cinquenta amostras que fizeram parte deste estudo. As bactérias
Gram negativa Bile Tolerantes tiveram a maior prevaléncia nas amostras (48%), seguida por
S. aureus (20%), E. coli (18%), P. aeruginosa (14%), Salmonella sp. e C. albicans (4% cada).

N&o foram utilizados métodos estatisticos nas comparagdes das amostras, pois ndo
houve possibilidade de obtencéo de lotes diferentes, nas farmacias de manipulagéo, para que
fosse possivel uma comparacdo estatisticamente comprovada. Apesar disso, é notdvel a
diferenga no percentual de reprovacdo total e em cada teste, entre os medicamentos
homeopaticos industriais e manipulados, frente aos testes preconizados pela Farmacopeia
Brasileira de 2010. Como € possivel ser observado no Grafico 3 e Tabela 6 encontramos um
indice de reprovacao 25% maior nos medicamentos manipulados, quando comparado com 0s
industriais, levando em consideracdo a reprovacao total em todos os testes realizados. Na
contagem de microrganismos viaveis totais a diferenca entre os dois tipos de medicamento foi
bem menor, com 5% a mais de reprovacdo dos medicamentos manipulados. Em relacdo a
presenca de patdgenos e GNBT, houve novamente um aumento no indice de reprovacédo em
ambos os casos, com uma diferenga de 22,5% a mais nos medicamentos manipulados. Sendo
assim, em todos os testes foi possivel observar um percentual de reprovacao mais elevado nos

medicamentos homeopaticos oriundos de farméacias de manipulacéo.



Percentual de reprovagéo (%0)

Gréfico 1. Percentual de reprovacao em todos os testes realizados para as 10 amostras do laboratério farmacéutico (A)
e para as 10 amostras de cada farméacia de manipulacdo (B, C, D e E).
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Gréfico 2. Incidéncia dos patdgenos e GNBT no total de amostras
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Graéfico 3. Comparacdo do percentual de reprovacdo total e em cada
teste, entre as 10 amostras do medicamento industrial e a média
aritmética das 40 amostras referentes as 4 farmacias de manipulacao.
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Tabela 4. Resultados apresentados na contagem de bactérias aerdbias, bolores e leveduras, patdgenos identificados e presenca de GNBT, nas 50
amostras testadas, oriundas de um laboratoério farmacéutico (10 amostras) e 4 farmécias de manipulacdo (10 amostras de cada).

UFC/g do produto

Amostras

L . , . GNBT
Bactérias Aerdbias Bolores e Leveduras Patogenos Identificados «100 %102 x10°

A0l <10 <10 - - - -
A02 <10 <10 - - - -
A03 3,2 x10° >10° S. aureus, C. albicans, E.coli + + +
A04 5 x10° 2,2 x10° - + + o+
A05 <10 <10 - - - -
A06 <10 <10 - - - -
A07 3,5 x10* 3 x10? S. aureus, E. coli + + o+
A08 <10 <10 - - - -
A09 <10 <10 - - - -
Al0 <10 <10 - - - -
BO1 6,7 x10° 5x10? - + + o+
B02 <10 <10 - - - -
BO3 1,6 x10° 3,5 x10* - - - -
B04 8,5 x10° 1,5 x10" Salmonella sp. + + o+
B05 2,5x10° <10 S. aureus + + o+
B06 6,5 x10° <10 - - - -
BO7 <10 <10 - - -

B08 <10 <10 - - - -

B09 1,5 x10° <10 - + + +
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UFC/g do produto

Amostras
Bactérias Aerdbias Bolores e Leveduras Patogenos Identificados 10! Gsfo-lz_ «10°

B10 <10 <10 - - - -
Co1 1,5 x10° 5x10° - + + o+
C02 5 x10? <10 - - - -
Co3 <10 <10 - - - -
Co4 <10 <10 - - - -
C05 9 x10* 5 x10° E. coli + + o+
C06 <10 <10 - - - -
Co7 6 x10° <10 E. coli + + o+
C08 8,5 x10° <10 E. coli + + o+
C09 <10 <10 - - - -
C10 >10° <10 S. aureus, P. aeruginosa + + o+
D01 >10° <10 E. coli + + 4
D02 <10 <10 - - - -
D03 5 x10° <10 - - -

D04 <10 <10 - - - -
D05 5,5 x10* 1,5 x10° S. aureus, P. aeruginosa + + +
D06 <10 <10 - - - -
D07 1,1 x10* <10 S. aureus, P. aeruginosa + + +
D08 4,7 x10° >10° P. aeruginosa, C. albicans + + o+
D09 1,7 x10* <10 P. aeruginosa + + o+
D10 5 x10° 2 x10° S. aureus, P. aeruginosa + + o+
E01 >10° 5x10° E. coli + + o+
E02 5 x10* <10 - - - -
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UFC/g do produto

Amostras
Bactérias Aerdbias Bolores e Leveduras Patogenos Identificados n GNB-IZ- 3
x10° x10° x10
E03 7 x10° <10 Salmonella sp. + + o+
E04 1,5 x10* <10 S. aureus, E. coli + + o+
E05 9 x10° 3x10" - - - -
E06 2 x10° <10 - - - -
E07 1,1 x10° 3,5x10° - + + 4+
E08 >10° 1,5 x10° S. aureus, P. aeruginosa + + o+
£09 >10° 3 %10° S. aureus, Pégﬁruginosa, E. + + +
E10 3,5x10" <10 - - - -

Fonte: Proprio autor

Legenda: GNBT — Gram Negativos Bile Tolerantes; UFC — Unidades Formadoras de Col6nias
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Tabela 5. Conclusédo dos resultados de cada teste realizado nas 50 amostras testadas oriundas

de um laboratério farmacéutico (10 amostras) e 4 farméacias de manipulagdo (10 amostras de

cada).

Amostras

UFC/g do produto

Bactérias
Aerdébias

Bolores e
Leveduras

Patogenos
Identificados

GNBT

A01
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A03
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A06
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A08
A09
Al10
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BO3
B0O4
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BO7
B08
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B10
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C06
Co7
C08
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Amostras

UFC/g do produto

Bactérias
Aerdbbias

Bolores e
Leveduras

Patogenos
Identificados

GNBT

C09
C10
D01
D02
D03
D04
D05
D06
D07
D08
D09
D10
EO1
E02
EO3
EO4
E05
EO06
EO07
EO8
E09
E10

>

T U U > P> U U IO O P> P> OO

A

>

s I > I ~ T ~ T ~ T ~ T ~ > s > B ~ T v B ~ T ~ S v B ~ T ~ ~ T ~ R

A

>

s B> i ~ T ~ T ~ > B> v B ~ > s B> B> B> B> B ~ S s B ~ T~ ~ R s I s |

A

>

U U U Y>» P> U U P> UV UV UV UV OOV P> O DO

A

Legenda: A - Aprovado; R - Reprovado; GNBT - Gram Negativas Bile Tolerantes; UFC — Unidades
Formadoras de Col6nias.



Tabela 6. Percentual de reprovagdes em cada teste, reprovacdo geral em cada estabelecimento e
reprovacao total das cinquenta amostras testadas dos cinco estabelecimentos.

Percentual de reprovacdo em cada teste

Farmacias
Bactérias Aerdbias E olores e Patogenos Identificados GNBT
eveduras
A 20% 30% 20% 30%
B 30% 10% 20% 40%
C 20% 20% 40% 50%
D 40% 30% 60% 60%
E 40% 40% 50% 60%
Farmécias Percentual de reprovacéo por farmécia
A 30%
B 50%
C 50%
D 60%
E 60%

Percentual de reprovacéo total

50%
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Legenda: GNBT - Gram Negativas Bile Tolerantes
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6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste trabalho foram baseados nos limites estipulados pela 32
edicdo da Farmacopeia Homeopatica Brasileira de 2011, que no item relacionado a avaliacdo
do controle microbioldgico de produtos ndo estéreis, remete a Ultima versdo da Farmacopeia
Brasileira (BRASIL, 2010). Na metodologia descrita pela mesma para contagem total de
bactérias aerobias, fungos e leveduras e pesquisa de patdgenos, é possivel observar uma tabela
que especifica os limites maximos tanto para contagem quanto para presenca de patdgenos.
Os limites sdo diferentes dependendo do tipo de produto (tipos substancias que compdem o
produto) e da via de sua administracdo, cabendo ao analista encontrar onde o seu produto se
enguadra e saber os limites para seu tipo de produto.

Segundo a tabela da Farmacopeia Brasileira, 0s microrganismos com auséncia
obrigatoria em 1g do produto estudado sdo Escherichia coli e Staphylococcus aureus,
auséncia em 10g para Salmonella e limite méximo de 10? para GNBT. Porém, na parte onde é
descrito o procedimento metodologico para pesquisa de patdgenos encontra-se mais
microrganismos do que a tabela estabelece. Os patégenos Pseudomonas aeruginosa e
Candica albicans estdo incluidos na metodologia de pesquisa de patdgeno para medicamentos
(drageas, comprimidos, tabletes, etc.) ndo estéreis, porém ndo tem seus limites maximos
descritos na tabela. Apesar da pesquisa de Clostridium botulinum ser realizada apenas para
produtos comercializados na forma de pds, o que ndo é o caso dos produtos testados neste
estudo, o limite maximo para presenca deste microrganismo também ndo € descrito na tabela
da Farmacopeia Brasileira. Contudo, no final da metodologia de pesquisa, para cada
microrganismo, é possivel observar a seguinte frase no item de interpretacdo dos resultados:
“O produto cumpre o teste se ndo for observado o crescimento de tais colonias ou se as provas
de identificacdo forem negativas”. Sendo assim, apesar de nao ter os limites especificados na
tabela de limites microbianos, a pesquisa de P. aeruginosa e C. albicans foi realizada e a
interpretacdo de seus resultados foi feita segundo a descricdo da metodologia de ambos.
Mesmo assim é possivel que haja erros de interpretagdo na metodologia que se apresenta
sempre muito confusa e algumas vezes contraditoria, podendo levar a pessoa que a consulta a
realizar testes incompletos devido a falta de clareza nas instrugdes oferecidas.

Outro problema observado em relacdo a metodologia da Farmacopeia foi o fato de
que é descrito na mesma que apos o crescimento de uma aliquota da dilui¢cdo determinada nos

meios de cultura seletivos para pesquisa dos respectivos patdgenos, € necessaria a realizacéo
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de provas bioquimicas confirmatdrias para todos os patdgenos pesquisados. Contudo, quando
observa-se a metodologia de Candida albicans, em vez de conter a mesma frase utilizada para
todos 0s outros patdgenos no item de interpretacdo de resultados, observamos apenas a frase:
“O produto cumpre o teste se ndo for observado o crescimento das colonias.”, levando
novamente a possiveis interpretacdes duvidosas quanto a metodologia, pois ndo haveria
necessidade de testes de confirmacdo bioquimica da espécie ja que apenas o crescimento de
colbnias na placa de Agar Sabouraud Dextrose faz com que o produto ndo cumpra o
estabelecido pela Farmacopeia. Além disso, ndo havia descricdo ou citacdo das provas
bioquimicas necessarias para identificacdo de cada patdgeno pesquisado, sendo necessario
utilizar o POP N° 65.3210.008 de 2014 do INCQS, que dispde sobre a metodologia completa
para “Pesquisa de patégenos em produtos ndo estéreis ¢ matérias primas de uso em sua
fabricagdo e agua para dialise”, a fim de complementar a metodologia encontrada na
Farmacopeia Brasileira.

Visando a qualidade final dos produtos farmacéuticos, a ANVISA exige que as
empresas tenham implantadas as boas praticas de fabricagdo conforme as normas tecnicas
oficialmente estabelecidas no pais, sendo os ensaios de controle de qualidade microbiol6gicos
um deles (YAMAMOTO et al., 2004). A Farmacopeia Brasileira € considerada uma destas
normas oficiais, assim como a RDC n° 67 que dispdes sobre “Boas Praticas de Manipulagao
de Preparacbes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmacias”, havendo a
necessidade de que estas estejam sempre claras, explicativas, coerentes e sempre atualizadas
de acordo com os avangos tecnoldgicos, como um primeiro passo para garantia da qualidade
na confeccdo de produtos e isso infelizmente ndo pode ser observado na Farmacopeia
Brasileira quando utilizada como parametro para a realizacdo dos testes deste estudo.

Devido a impossibilidade de obtencdo de amostras do mesmo lote nas farmécias de
manipulacdo, ndo foi possivel realizar uma analise estatistica dos resultados. Ao todo foram
analisadas 50 amostras diferentes de um mesmo medicamento homeopatico para
asma/bronquite asmatica, oriundo de 5 estabelecimentos diferentes: uma indudstria
farmacéutica (10 amostras) e quatro farméacias de manipulagédo (40 amostras).

Do total de amostras analisadas foi observado um indice de reprovacdo de 50% (25
amostras) levando-se em consideragdo para a reprovacdo as amostras que se apresentaram
acima dos limites maximos estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira nos testes de contagem
total de microrganismos viaveis (bactérias aerdbias e bolores/leveduras), presenca de

patdgenos e presenca de GNBT. Quando observamos a reprovacao isolada de cada teste,
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temos uma percepg¢do ainda maior da importancia de utilizar varios tipos de testes até que o
produto seja aprovado e liberado para o consumidor, pois 0 nimero de produtos reprovados,
nos testes isolados, foi menor do que o observado quando se considera todos os testes. Um
total de 34% de amostras foram reprovadas apenas no teste de contagem (30% por presenca
de bactérias aerobias e 26% para bolores e leveduras), 38% reprovadas por presenca de algum
contaminante patogénico. Os patdgenos encontrados foram: Staphylococcus aureus (20%),
Escherichia coli (18%), Pseudomonas aeruginosa (16%), Salmonella sp. (4%) e Candida
albicans (4%). Além disso, 48% das amostras foram reprovadas por presenca de GNBT acima
do limite maximo estabelecido pela farmacopeia.

Quando comparamos o indice de reprovacdo entre os medicamentos homeopaticos
provenientes da industria farmacéutica com os de farmécia de manipulacdo, pudemos
observar que em todos os testes o indice de reprovacao foi bem maior nas farmécias do que na
industria. O percentual de reprovacao em todos os testes, levando em consideracéo apenas 0s
medicamentos da industria farmacéutica homeopatica, foi de 30% enquanto que considerando
apenas os produtos de farméacias de manipulacéo este percentual sofreu um aumento de 25%,
indo para um total de 55% de amostras reprovadas. Este resultado pode ser elucidado por
diversas possibilidades tendo como base comum o fato de que a industria farmacéutica dispde
de um investimento financeiro muito maior que o das farmacias de manipulacéo.

Sendo assim, é possivel que a matéria prima obtida pela inddstria seja de melhor
qualidade, a quantidade obtida dessa matéria prima é maior na industria, fato que diminui a
possibilidade de uma carga microbiana transmitida por contaminacdo do operador.
Provavelmente, a maior automatizacdo da industria farmacéutica tendo cada vez menos
processos que tenham a necessidade de uma manipulacdo direta do produto por algum
operador, diminua a possibilidade desse tipo de contaminacdo. Além disso, a melhor
infraestrutura de laborato6rios, estocagem e transporte da industria, o investimento em novas
técnicas de otimizacdo e qualidade da producdo, a possibilidade de contratacdo de méo de
obra qualificada e de treinamentos frequentes de BPM oferecida aos funcionarios, equipes de
limpeza qualificada, capacidade de realizar todos os testes especificados na RDC n° 67 de
BPM, E uma maior fiscalizacdo da ANVISA e etc., sdo fatores que possivelmente tiveram
uma influéncia direta na qualidade final dos produtos obtidos pela indudstria, justificando a
discrepéancia observada entre seu indice de reprovacdo quando comparado com o da farmacia
de manipulacdo (BARBOSA, 2001; YAMAMOTO et al., 2004; ANDRADE et al., 2005;
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MARTINELLI et al., 2005; FIORENTINO et al., 2008; ALVES et al., 2009; WEBER;
FRASSON, 2009; ALMEIRA; FILHO, 2010).

Do total das 50 amostras estudadas, das 19 reprovadas pela presenca de algum tipo de
patdgeno, apenas 8 apresentavam somente uma Unica espécie de microrganismo
contaminante. A maioria apresentava concomitantemente dois (8 amostras) ou trés (2
amostras) patogenos diferentes. O fato de uma amostra apresentar mais de um patégeno é
ainda mais preocupante, levando-se em consideracdo o potencial risco de aquisi¢do de um
quadro de infeccdo ou intoxicacdo por transferéncia de toxinas produzidas pelos
microrganismos, em um medicamento que serd administrado a pessoas debilitadas incluindo
criancas, idosos e imunodeprimidos, que ndo possuem o sistema imunoldgico téo eficiente,
(PINTO; KANEKO; OHARA, 2000). Mesmo que a contaminac¢do do produto ndo leve a um
quadro infeccioso no paciente, pode resultar no comprometimento do produto final pela
degradacdo, inativacdo e oxidacdo de alguns componentes da formula, fazendo com que o
produto ndo tenha mais sua funcdo original, ndo levando a melhora do paciente (SILVA,
SILVA, 2012).

O microrganismo que foi isolado com uma frequéncia mais elevada neste estudo foi o
Staphylococcus aureus, com uma prevaléncia de 52,6% (10 amostras) entre as amostras
reprovadas pela presenca de algum tipo de patdégeno. A maior probabilidade € de que a
presenca deste microrganismo tenha se originado a partir de portadores assintomaticos na
hora da manipulacdo (MEDEIROS et al., 2007). Isto pode ter ocorrido através da perda de
escamas do corpo, visto que em atividades normais essa perda é da ordem de 104 por minuto
(PINTO; KANEKO; OHARA, 2000). Como Staphylococcus aureus faz parte da microbiota
normal de adultos sadios, pode ser encontrado em varias partes do corpo, como fossas nasais,
garganta, intestinos e na pele (MARQUES; MOREIRA, 2009). Segundo Amaral (2010), S.
aureus € encontrado entre 10 e 40% das superficies corporais dos serem humanos testados,
sendo encontrado com maior frequéncia nas fossas nasais (AMARAL, 2010). Outros estudos
relacionados a qualidade dos produtos de farméacias de manipulagdo, também encontraram a
presenca deste patdgeno, inclusive como o mais prevalente em alguns casos (YAMAMOTO
etal., 2004; MEDEIROS et al., 2007; MARQUES; MOREIRA, 2009; FARIA et al., 2012).

Staphylococcus aureus € uma das bactérias mais importantes, pois além da sua
importancia clinica com o aumento de quadros graves de infeccOes hospitalares por cepas

multirresistentes (MRSA) aos antibioticos existentes, também podem causar diversos quadros
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de infeccOes desde localizadas até disseminadas, como por exemplo: bacteremia, intoxicagédo
alimentar, sindrome do choque toxico e etc. (McCARTHY et al., 2015)

Os outros dois patdgenos mais prevalentes, entre as amostras reprovadas apenas neste
quesito, foram Escherichia coli (47,1%) e Pseudomonas aeruginosa (42,1%). Principal causa
de infeccdo intestinal em diversos paises, E. coli faz parte da microbiota normal do intestino
de individuos saudaveis, sendo eliminada pelas fezes em grandes quantidades e raramente
causa infecgdes em individuos saudaveis. Sua transmissdo ocorre sempre de maneira fecal-
oral, seja através da ingestdo de alimentos ou agua contaminados ou em situa¢fes como levar
a mdo e objetos contaminados a boca (TEIXEIRA, 2008a). Com isso, possivelmente esta
contaminacdo teve origem na falta de assiduidade dos habitos de higiene do operador, que
quando ndo é realizada eficientemente pode transmitir uma carga microbiana elevada ao
produto (PINTO; KANEKO, 2003; MARQUES; MOREIRA, 2009).

Ja P. aeruginosa pode ser encontrado nos mais diversos ambientes como: solo, agua,
vegetais, animais, alimentos e em diversos ambientes e objetos hospitalares, devido a sua
enorme capacidade de adaptacdo a condicdo do meio, tendo uma preferéncia maior por
ambientes Umidos (TEIXEIRA, 2008a). Sendo assim, durante o processo de producdo do
medicamento manipulado, a fonte mais provavel de contaminacdo por este patdégeno é a agua,
seja a utilizada para realizar as diluicGes das matérias-primas ou utilizada para lavagem de
vidrarias e equipamentos utilizados, onde este microrganismo cresce e consegue se manter
relativamente bem.

Vaérios estudos relatam a contaminacdo da dgua como uma das principais fontes de
contaminacdo sendo necessario que se tenha um controle da qualidade da mesma, visto que 0s
valores determinados para a agua utilizada em processos farmacéuticos é de 100 UFC/g para
microrganismos viaveis totais com auséncia de P. aeruginosa, coliformes fecais e totais
(MARQUES; MOREIRA, 2009; SILVA; SILVA, 2012). Porém, como se trata de um
medicamento composto tendo diversas matérias-primas como origem, e este microrganismo
possui uma alta capacidade de adaptacdo a ambientes diversificados, € possivel que a
contaminacdo tambeém tenha se originado de uma baixa qualidade das matérias-primas
utilizadas na confecgéo do medicamento (AMARAL, 2010).

Assim como E. coli, também faz parte dos principais causadores de infeccéo
hospitalar, ttm sua importancia clinica elevada devido a sua capacidade de resisténcia natural
e/ou adquirida a diversos antimicrobianos, levando a um tratamento dificil da infeccdo com

frequentes falhas terapéuticas. Os principais quadros de infec¢cdes observados sdo no trato
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respiratorio superior e inferior, meningites, septicemia, gastrointestinais, etc. (TEIXEIRA,
2008a).

Os dois patdgenos menos prevalentes encontrados neste estudo foram: Salmonella sp.
e Candida albicans, tendo cada um deles um indice de 10,5% entre as amostras reprovadas
apenas por presenca de algum contaminante microbiologico. Salmonella sp. pode ser
encontrada em &gua potavel e alimentos quando hd uma contaminacdo fecal-oral por um
portador (assintomatico ou ndo) do microrganismo, tendo como principais veiculos de
transmissao a ingestdo de alimentos (principalmente de origem animal) e agua contaminados
(HURLEY et al., 2014). Sendo assim, as possiveis vias de contamina¢do do medicamento por
este patdgeno podem ser a agua utilizada nos processos, bem como as condi¢des de higiene
do manipulador (PINTO; KANEKO; OHARA, 2000; MEDEIROS et al., 2007). Este género
possui varios subgrupos, e os de maior relevancia clinica podem causar quadros de:
intoxicacdo alimentar, gastroenterite, infeccdo aguda da mucosa intestinal, febre tifoide e etc.
(TEIXEIRA, 2008a).

Fungo que pode ser encontrado como parte da microbiota humana, a Candida albicans
pode ser isolada da boca, tubo digestivo, intestino, vagina e até na pele de individuos sadios,
sendo possivelmente transmitida ao medicamento neste estudo, por alguma falha de
manipulacdo do operador (ALVES et al., 2009; CRISEO; SCORDINO; ROMEO, 2015). Em
individuos que apresentam algum quadro debilitante, pode causar infeccbes como a
candidiase, que pode aparecer na boca, na pele e nos 6rgdos genitais, podendo inclusive se
tornar invasiva (CRIS; SCORDINO; ROMEO, 2015).

Apesar dos numerosos avangos na area cientifica, raras sao as publicacdes que tenham
como foco a avaliacdo microbiolégica de produtos comercializados em farmécias de
manipulacdo (MEDEIROS et al., 2007). Em todo o periodo de pesquisa bibliografica deste
trabalho, ndo foi encontrado nenhum estudo relacionado especificamente a avaliacdo
microbiol6gica de medicamentos homeopaticos solidos. Isto ressalta ainda mais a relevancia e
importancia deste trabalho, pois além da escassez de informacéo e conhecimento da qualidade
microbiologica desses medicamentos, 0s poucos trabalhos encontrados que avaliaram
produtos diversos oriundos de farmécias de manipulagdo encontraram um indice de
contaminacéo elevado e relativamente semelhante ao encontrado neste trabalho.

O estudo cujo tema mais se assemelha ao abordado neste trabalho, foi realizado por Sa
e colaboradores em Goiania no ano de 2007, onde foi feita a analise microbiologica de

medicamentos homeopaticos hidroalcodlicos. Foram utilizadas duas concentra¢fes de alcool
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nos medicamentos, 30% e 70%. Todas as amostras que tiveram sua dinamizacao realizada
com solucdo de 70% de alcool estavam de acordo com as especificacdes da farmacopeia,
porém as amostras que utilizaram uma solucdo de 30% de &lcool apresentaram um indice de
reprovacgdo de 28,57%, sendo que uma dessas amostras reprovadas possuia matéria prima de
origem animal, o que pode ter contribuido para a elevada carga microbiana.

Um estudo realizado em farmacias de manipulacdo na Paraiba sobre a andlise de
contaminantes microbioldgicos em amostras de medicamentos e cosmeéticos, 44,5% das
amostras apresentaram contagem de microrganismos vidveis acima do limite especificado
pela farmacopeia, e 22,2%  apresentaram presenca de patogeno, sendo eles Staphylococcus
aureus e Salmonella sp. (MEDEIROS et al., 2007). Outro estudo que visava determinar 0s
microrganismos mais predominantes em protetor solar produzidos em farmécias de
manipulacdo em um municipio de Minas Gerais, tiveram 38% das amostras fora de
conformidade segundo os pardmetros da legislacdo vigente na contagem de microrganismos
viaveis totais. Em relacdo a presenca de patdgenos, 53,84% das amostras estavam
contaminadas por Staphylococcus aureus e dentre estas, 7,69% também estavam
contaminadas por Pseudomonas aeruginosa (MARQUES; MOREIRA, 2009). J& em um
trabalho realizado em um municipio de Séo Paulo sobre 0 mesmo tema, obteve um resultado
significativamente inferior com um indice de reprovacdo total de apenas 14,28%, sendo
encontrada na mesma amostra limites acima da contagem de microrganismos totais superior
ao limite permitido e por presenca de Salmonella sp (SA et al., 2015).

Yamamoto e colaboradores (2004) desenvolveram um trabalho sobre o controle
microbioldgico de produtos farmacéuticos, cosméticos e fitoterapicos produzidos na Zona da
Mata, tanto por industrias farmacéuticas quanto por farméacias de manipulacdo. Do total das
25 empresas produtoras, cujos produtos foram analisados, 40% (10) apresentaram falhas no
atendimento as especificacdes quanto a presenca de contaminantes acima do limite
especificado. Porém, do total das 240 amostras analisadas, apenas 7,7% estavam fora dos
limites aceitaveis na contagem de microrganismos viaveis e 1,2% de reprovagédo por presenca
de patogeno, sendo eles Escherichia coli, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aerugunosa.
Em Curitiba, foi realizada outra analise microbioldgica, de trés formula¢es magistrais, que
apresentaram um indice de contaminacdo de patdgeno de 33,3%, sendo Salmonella sp. o
género identificado. Apesar desta contaminacdo, todas as amostras estavam dentro da
conformidade para contagem total de microrganismos viaveis com placas apresentando pouco
crescimento de colénias (SILVA; SILVA, 2012).
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Apesar dos produtos homeopaticos serem muito distintos dos fitoterapicos, como a
avaliacdo microbioldgica independe do processo de producéo, é vélida uma comparacdo dos
indices de contaminagdo encontrados, visto que ambos os produtos utilizam matéria-prima de
origem vegetal em sua composicdo. Um estudo realizado no Rio de Janeiro onde foram
analisadas 30 amostras de produtos fitoterdpicos, encontrou 22 amostras (73,33%) com
contagem de microrganismos viaveis acima dos limites permitidos e 17 (56,67%) amostras
apresentaram presenca de patdgeno sendo 16 com Escherichia coli e 2 com Staphylococcus
aureus. A avaliagdo de presenca de GNBT mostrou-se insatisfatoria em 63,3% das amostras,
sendo encontradas outras 19 espécies de microrganismos diferentes dos que a farmacopeia
exige a auséncia total, porém a maioria deles foram identificados como patégenos
oportunistas que poderiam apresentar riscos a satde dos consumidores (FARIA et al., 2012).

Este foi o Unico estudo de analise microbiol6gica encontrado sobre o assunto, que
também analisou a presenca de GNBT em suas amostras tendo um resultado, inclusive,
superior ao encontrado no presente estudo. Com excecdo de uma Unica amostra, todas as
outras analisadas que estavam acima do limite permitido pela farmacopeia para GNBT,
também foram reprovadas na contagem de microrganismos viaveis totais e/ou por presenca de
algum patdgeno. Isto mostra que os resultados encontrados para GNBT foram condizentes
com 0s outros testes realizados neste trabalho.

Tanto no presente estudo, como nos outros aqui discutidos, trés patdgenos principais
se destacaram como 0s contaminantes mais recorrentes em produtos oriundos de farmécias de
manipulacdo: Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa. Diversos
fatores ja citados anteriormente nos fazem conjecturar sobre as possiveis formas de
transmissdo desses patdgenos ao produto final. Levando em consideragdo o tipo de
medicamento do estudo, o fato de que eles sdo produzidos, geralmente, em farmécias de
manipulacdo, e as caracteristicas dos microrganismos encontrados, as vias de contaminacao
mais provaveis sdo: contaminacdo das matérias primas e da agua utilizada em alguma etapa
do processo de producdo e as condi¢des de higiene dos operadores.

A grande dificuldade encontrada no controle de qualidade do produto final
confeccionado em farméacias de manipulacdo, pelo fato de ser produzido em uma Unica
unidade para o consumidor (ALMEIDA; FILHO, 2010), é um fator que torna ainda mais
essencial a utilizacdo obrigatoria das legislacdes vigentes (Farmacopeia Brasileira e RDC
n°67) como uma maneira de prevencdo de contaminagdo em todas as etapas de confecgdo do

produto. Essa obrigatoriedade de implementacdo das normas de boas préaticas de manipulacdo
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¢ fundamental, devido a necessidade de identificacdo e avaliacdo dos pontos criticos de
contaminacgéo, visando a corre¢do do problema a fim de se obter produtos de excelente
qualidade, estabilidade e confianca (SILVA; SILVA, 2012). Esta qualidade do produto final é
diretamente influenciada por diversos fatores, inclusive, pela carga microbiana original
presente na matéria-prima utilizada ou adquirida durante alguma das etapas do processo de
desenvolvimento do produto, e pela concentracdo de residuos quimicos presentes nas
superficies onde o produto teve contato direto. Sendo assim, a sanitizacdo e até mesmo
esterilizacdo no caso de alguns equipamentos, sdo fundamentais nos processos produtivos,
pois a credibilidade de uma empresa é proporcional a qualidade observada em seu produto
final (AMARAL, 2010).

Por isso, todos os procedimentos envolvidos na confecgdo de um produto manipulado
devem ser monitorados, pois a qualidade dos mesmos precisa ser assegurada por um rigido
controle de qualidade, desde as matérias-primas utilizadas, controle do meio ambiente e
instalacBes, equipamentos, recursos humanos, manipulacdo, até o armazenamento,
conservacao, embalagem e transporte, garantindo assim a eficacia, seguranca e credibilidade
dos produtos finais dispensados a populacdo (ALVES et al., 2009).

A contaminacdo microbiana nas farméacias de manipulacdo, pode ser proveniente de
varias origens, tendo como principais a qualidade da matéria-prima, qualidade da agua
utilizada em todos as etapas e a manipulagdo do operador (YAMAMOTO et al., 2004;
PARKER; HODGES, 2005; MARQUE; MOREIRA, 2009; SILVA,; SILVA, 2012). Além das
principais fontes, diversas outras situacfes decorrentes de falha no controle de qualidade dos
procedimentos pode ser observado, como: qualidade da embalagem, limpeza do local de
armazenamento das matérias-primas e dos produtos finais, contaminacdo microbiana dos
produtos de limpeza, utilizacdo de equipamentos e vidrarias mal higienizadas, temperatura
elevada do ambiente, auxiliando na proliferacdo de microrganismos, ar ambiente contaminado
devido a falta de limpeza nos filtros de ar, etc. (VENERANDA, 2003; ALVES et al., 2009;
MARQUES; MOREIRA, 2009; WEBER; FRASSON, 2009; AMARAL, 2010; SILVA,
SILVA, 2012).

Apesar da necessidade primordial da implantacdo das BPM em todas as farmacias de
manipulagdo, estas ainda encontram dificuldades financeiras para aquisi¢cdo de equipamentos
basicos para melhoria das técnicas utilizadas, contratacdo de mao de obra qualificada,
treinamento continuo desses profissionais, adaptacdo do ambiente laboratorial para os padrdes

necessarios e etc. (BARBOSA, 2001), mas gue aos poucos vem conseguindo se adequar e



91

inserir todas as exigéncias estabelecidas pela ANVISA, com a RDC n°%7, nos seus
estabelecimentos (ALVES et al., 2009). Mesmo com todos os aspectos que favorecem as
indUstrias farmacéuticas a desenvolver um produto final com uma qualidade diferenciada e
melhorada, o resultado deste estudo mostrou que nesta industria homeopatica o indice de
reprovacao ainda foi muito elevado para o tipo de produto produzido, necessitando ainda de
uma andlise interna para verificacdo dos pontos criticos de contaminacdo no estabelecimento.

Contudo, ainda é extremamente necessario que um controle mais rigoroso seja
realizado por parte dos 6rgdos reguladores, baseado em um sistema de garantia de qualidade
mais refinado, sendo abordadas estratégias para a sustentabilidade dos estabelecimentos
(ALMEIDA; FILHO, 2010) como: disponibilizacdo de cursos de atualizacao, oferecidos pela
ANVISA, das técnicas e normas mais recentes utilizadas, disponibilidade de profissionais
qualificados em controle de qualidade de matérias primas que possam abordar sobre o assunto
aos fornecedores possibilitando sua adequacdo ao padrdo de qualidade, maior periodicidade
de inspecdes nos estabelecimentos e etc. Tornando-se assim mais focado em abordar questdes
do processo produtivo como 0s principais riscos e causas dos desvios de qualidade e a
imprecisdo dos equipamentos e das técnicas utilizadas, e menos baseado em uma extensa
documentacdo que muitas vezes ndo se traduz em uma melhoria na qualidade do produto
(ALMEIDA; FILHO, 2010).

Ainda sdo muito escassos 0s trabalhos referentes a qualidade microbiol6gica de
produtos manipulados, principalmente os que abordem especificamente aos medicamentos
homeopaticos (MEDEIROS et al., 2007). Este tipo de medicamento esta sendo cada vez mais
procurado pelos consumidores (BREUNER, 2002), e as pesquisas sobre a qualidade desses
produtos devem acompanhar este aumento, a fim de garantir a qualidade, eficacia e seguranca
de produtos que serdo administrados a pessoas que possuem algum quadro debilitante.
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7 CONCLUSAO

A Farmacopeia Brasileira é confusa e muitas vezes contraditoria e pouco explicativa, podendo
levar o leitor a cometer erros nos testes necessarios para que se tenha um controle de

qualidade eficiente, evidenciando a necessidade de uma nova atualizacao

As amostras de medicamento homeopatico, produzidos e comercializados tanto na industria
farmacéutica, quanto nas 4 farmacias de manipulagdo do municipio do Rio de Janeiro,
apresentaram desvios de qualidade quanto ao controle de producéo, visto que o produto final
apresentou altos indices de contaminacdo e presenca de patdgenos. Quando comparado com o
mesmo produto oriundo da industria farmacéutica homeopética, houve uma pequena diferenca
no percentual de reprovacdo dos medicamentos industrializados, indicando que a inddstria

consegue manter um controle um pouco mais eficiente que o das farmacias de manipulacéo.

Do total de 50 amostras analisadas, oriundas de uma inddstria farmacéutica (10 amostras) e 4
farmécias de manipulacdo (10 amostras de cada), foi observado um indice de reprovagédo de
50%, dentre os quais foi observada contagem de UFC acima do permitido pela legislacédo
vigente para bactérias aerdbias, bolores e leveduras, identificacdo da presenca dos patdgenos
S. aureus, E.coli, P. aeruginosa, Salmonella sp., C. albicans e presenca de GNBT acima dos
limites permitidos. Acarretando assim, um potencial risco de contaminacéo para o consumidor
imunocomprometido que pode estar ingerindo um medicamento com presenca de patdégenos

oportunistas, que podem causar quadros de infeccéo.

Devido ao alto indice de contaminagcdo encontrado nas amostras deste estudo, ainda €
necessario que se tenha uma melhor implementacdo das BPM e BPF nestes estabelecimentos,

além de uma maior fiscalizacdo da ANVISA, visando melhorar a qualidade do produto final.

Mais estudos sobre a qualidade de produtos oriundos de farmacias de manipulacdo séo
necessarios, visto que a homeopatia é uma especialidade médica em crescimento e a
qualidade dos produtos utilizados nesta pratica necessita aumentar proporcionalmente a sua

procura.
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