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RESUMO

A agua é uma das substancias mais importantes utilizadas na produ¢ao de medicamentos como
reagente, veiculo ou ingrediente. Suas caracteristicas em processo de purificagdo devem garantir que
seu processo de armazenamento e distribuicdo sigam as especificagdes adequadas da farmacopeia,
garantindo a seguranga de seu uso. Este trabalho teve como objetivo analisar aguas utilizadas em 05
farmacias de manipulagéo na cidade de Ourinhos-SP, coletadas aleatoriamente e avalia-las quanto a
adequacgao a alguns parametros citados na Farmacopeia Brasileira. As amostras foram coletadas e
analisadas 24 horas apds a coleta. Os parametros verificados foram pH, condutividade, carbono
organico total e contagem padréo de mesdfilos. Para os pardmetros de pH, condutividade e carbono
organico total, todas as amostras apresentaram resultados acima do valor estabelecido pela
farmacopeia. Uma das amostras analisadas apresentou resultado acima do estabelecido para
contagem do numero total de mesdfilos, enquanto quatro amostras estavam dentro da normalidade.
Estes resultados demonstram a importancia do controle de qualidade e da manutengdo dos
equipamentos empregados na purificagdo da agua utilizada para fins farmacéuticos, a fim de garantir
que esta atenda as normas estabelecidas pela Farmacopeia Brasileira.
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ABSTRACT

Water is one of the most important substances used in the production of medicines as reagent, vehicle
or ingredient. Its characteristics in the process of purification must ensure that the process of storage
and distribution follow the appropriate specifications of the pharmacopoeia, granted the safety of its use.
The objective of this study was to analyze the waters used in 05 pharmacies of Ourinhos-SP, randomly
collected and to analyze them according to the parameters described in the Brazilian Pharmacopoeia.
Samples were collected and analyzed 24 hours after. The parameters studied were alkalinity and acidity
tests, water conductivity, total organic carbon and counts of the total number of mesophilic
microorganisms. For the parameters of pH, electrical conductivity and total organic carbon, all the
samples presented results above the value established by the pharmacopoeia. One sample presented
a result above that established for total count of mesophilic microorganisms, while the other four
samples were within normal range. These results demonstrate the importance of quality control and
maintenance of the equipment used in the purification of the waters for pharmaceutical use, with intent
of ensuring the Brazilian Pharmacopoeia established norms.
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INTRODUGCAO
As farmacias magistrais representam significativa parcela do mercado
brasileiro de medicamentos. O aumento do numero de medicamentos manipulados

no Brasil resulta em uma maior preocupacao com a qualidade destes produtos. A



exigéncia cada vez maior das autoridades sanitarias evidencia a preocupagéo com a
qualidade dos produtos manipulados. (SILVA; NASCIMENTO; MENDONCA, 2006).

O veiculo mais utilizado para a producado de solugdes, xaropes, logdes e
cremes € a agua. Este solvente tem fundamental importancia em farmacias de
manipulacao e nas industrias farmacéuticas, pois além de ser utilizada na limpeza de
superficies e materiais, € utilizada no preparo (veiculo) das formulagdes. O processo
para obtencéo de aguas destinadas ao setor farmacéutico esta baseado na eliminagao
de impurezas fisico-quimicas e microbiolégicas até niveis pré-estabelecidos conforme
normas especificas de cada pais como a Farmacopeia Brasileira. (ANVISA, 2010).

A agua purificada é produzida a partir de agua reagente que atenda os
requisitos estabelecidos para a potabilidade da agua, segundo a Portaria n® 2914 de
12/12/2011 do Ministério da Saude conforme BRASIL, 2011 (disponivel em
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2011/prt2914_12_12_2011.html>.
Acesso em: 21 de junho de 2017, 13H:27min).

Qualquer método de purificagdo é aceitavel contanto que sejam atingidos os
requisitos de qualidade necessarios aquele uso. (AMERICAN PUBLIC HEALTH
ASSOCIATION, 1998). As combinagbes de métodos de purificagdo, numa
determinada sequéncia, como osmose reversa, deioniza¢ao, destilacio, troca ibnica,
ultrafiltragao, ultrapurificagao e outros processos, sdo validas contanto que o produto
final atenda as especificagdes estabelecidas para o determinado fim. (BRASIL, 2010).

E importante a analise da qualidade das aguas identificando sua composicao,
pois este excipiente pode carregar consigo substancias que podem contaminar a
preparagao comprometendo a qualidade dos medicamentos. (MACEDO, 2000).

Assim, o objetivo do trabalho foi analisar as aguas utilizadas em farmacias de
manipulagéo na cidade de Ourinhos-SP, coletadas aleatoriamente e avalia-las quanto

a adequacgao a alguns parametros citados na Farmacopeia.

MATERIAL E METODOS
Foram coletadas 5 diferentes amostras de aguas utilizadas nas farmacias de
manipulacio da cidade de Ourinhos-SP, as analises foram realizadas em ftriplicata e
os testes realizados nas dependéncias do Laboratério de microbiologia da
Universidade Paulista e no Laboratério de Quimica da Fundagdo Educacional do
Municipio de Assis. Foram realizados os testes para determinacdo de pH,

condutividade da agua (5.2.24), carbono organico total (5.2.30). Para teste de



seguranga microbioldgica foi realizado o procedimento de contagem padrdo de
mesofilos (5.5.3.1.2), seguindo metodologia proposta pela farmacopeia brasileira.
(ANVISA, 2010).

Procedimento
Determinagao de pH

Calibrou-se o pHmetro com solugdo tampao de pH 7,0 e 4,0, conforme
indicagao do fabricante. Posteriormente lavou-se o eletrodo com agua destilada e foi
realizada a leitura do pH de cada amostra (ANVISA, 2010).

Condutividade da agua

Calibrou-se o condutivimetro com resolugdo de 0,1 pS/cm. Aguardou-se
estabilizacdo da temperatura das amostras entre 23-27°C e realizou-se a leitura das
mesmas. Simultaneamente mediu-se a temperatura com precisdao de 0,1°C para
determinacao dos sélidos totais dissolvidos. A constante da célula utilizada foi de 0,1
cm™'. (ANVISA, 2010).

Contagem do numero total de mesofilos

Foi utilizado o método de contagem em placa método de profundidade,
adicionou 1 mL da amostra na placa de Petri e verteu, separadamente, 15 - 20 mL de
agar caseina soja e, agar Sabouraud-dextrose mantidos a 45 - 50 °C. Foi utilizado
duas placas para cada meio e diluigdo. Foi incubado as placas contendo agar caseina-
soja a 32,5 °C + 2,5 °C durante 3 - 5 dias e as placas contendo agar Sabouraud-
dextrose a 22,5 °C £ 2,5 °C durante 5-7 dias para determinagdo do numero de micro-
organismos aeroébicos totais e bolores e leveduras, respectivamente. Somente as
placas que apresentou numero de colbnias inferior a 250 (bactérias) e 50 (bolores e
leveduras) por placa foram consideradas para o registro dos resultados. Foi calculado
a meédia aritmética das placas de cada meio e o numero de UFC por grama ou mL do
produto. (ANVISA, 2010).

As analises bacteriologicas foram realizadas em um periodo inferior a 24 horas
apods a coleta, em condi¢gdes que garantiram a manutencdo de suas caracteristicas

originais, segundo o que regulamenta a RDC n° 67 da ANVISA. (Brasil, 2010).



RESULTADOS E DISCUSSAO

Os critérios estabelecidos para obtencdo de uma agua de qualidade para a
producéo de medicamentos utilizados em farmacias magistrais segundo a RDC n° 67
de 2007, determina auséncia de bactérias indicadoras (coliformes totais e coliformes
termotolerantes / E. coli) em 100 mL de amostra de agua analisada. A mesma
resolucao estabelece que a qualidade da agua purificada devera seguir os critérios
estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia Brasileira, 2010) ou por
compéndios internacionais reconhecidos pela ANVISA, segundo a legislagao vigente.
Os padrdes fisico-quimicos e microbiolégicos de qualidade para agua purificada e os
resultados das analises das amostras utilizadas neste trabalho, sdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1. Resultados das analises fisico-quimicas e microbiolégica das amostras de agua
purificada e padrbes de qualidade’

pH Carbono Condutividade Contagem
Orgénico Total elétrica Padrao
(mg/L) (uS/cm) (UFC/100mL)
Padrao’
50a7,0 <05 0,1-1,3 <100

Farmacia

01 9,19 13,33 2,56 0/0

02 8,94 10,22 2,26 0N

03 8,32 8,88 2,07 274/274

04 7,75 8,00 3,03 0/0

05 7,43 13,33 2,14 0/0

Fonte: 'Farmacopeia Brasileira, 2012.

Todas as amostras apresentam conformidade com os padrbes estabelecido
para carbono organico total, onde os resultados das analises foram menores que 0s
estabelecidos.

Em relacédo ao pH estdo acima do valor maximo estabelecido. Este € um fato
preocupante, uma vez que quando o pH é alterado muitos produtos farmacéuticos
mudam de estado ou precipitam quando vinculado a este meio, podendo mudar sua
formulagao ou diminuir sua eficacia e absor¢ao no organismo. Embora os valores de
acidez e alcalinidade possam variar durante as etapas da fabricacdo de um

medicamento, o controle do pH dos reagentes e solventes utilizados nos processos



pode evitar problemas com etapas subsequentes da produ¢cédo do mesmo. (DORR et
al., 2009).

Segundo Moreno et al. (2011) em seu estudo realizado na cidade de Sao José
do Rio Preto foram encontradas 16,7% de amostras irregulares para coliformes totais
ou coliformes termotolerantes/E. coli e 10,0% das amostras estavam irregulares para
pH. No presente estudo uma amostra apresentou irregularidades para contagem
padrdo de microrganismos. Esse é um fato negativo, pois existem algumas cepas de
bactérias, bolores e leveduras que podem causar diarreias, infeccdes urinarias
oportunistas. (TORTORA et al., 2003). Além disso, presenga de bactérias bolores e
leveduras na agua indica uma contaminagao recente caracterizando assim este
veiculo improprio para preparagéo de formulas magistrais. (ANVISA, 2010).

Para condutividade, as amostras analisadas apresentaram carga elétrica acima
do normal permitido de 1,3 uS/cm, sendo assim um indicativo da presenca de
espécies com cargas elétricas nestas solugdes que contribui para a condutancia total.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

O carbono orgénico total determina a matéria organica presente em uma
amostra nas analises observadas, todas as amostras apresentaram valores dentro do
padrao estabelecido pela legislagao vigente. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2012).

As amostras de aguas destes estabelecimentos apresentaram irregularidades
em mais de um parametro observado. Isso demostra que alguns estabelecimentos
ainda precisam se adequar as normas de qualidade requeridas pelos o6rgaos
regulamentadores e que uma fiscalizag&o sistematica se faz necessaria. E necessario
que a ANVISA e outros 6rgaos reguladores fiquem atentos a esses dados para
garantir uma boa qualidade da agua purificada, que € um dos principais reagentes

utilizados na producao de medicamentos e outros produtos farmacéuticos.

CONCLUSAO
Os resultados apresentados, mostram que, o sistema de purificacdo para a
obtengao de agua purificada utilizados pelas farmacias magistrais pesquisadas aqui,
nao atendem todos os requisitos preconizados pela legislagao sanitaria vigente. As
amostras analisadas tiveram pequenas alteragbes nos resultados, demonstrando
assim a importancia de um controle de qualidade destas aguas e a manutencéo

constante dos equipamentos utilizado para a obtencao destas.
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