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INTRODUÇÃO
A contaminação microbiana de medicamentos e cosméticos podem causar alterações das suas características sensoriais, tornando-os impróprios para o uso; e promover a degradação de componentes da formulação, podendo comprometer a sua eficácia e segurança ou causar danos à saúde, dependendo do tipo do microrganismo presente, da via de administração utilizada e do estado de saúde do usuário do produto (BAIRD & BLOOMFIELD, 1996; PINTO et al., 2000).

A implementação de um programa de monitorização microbiológica nas farmácias magistrais é uma importante medida de Boas Práticas de Manipulação. Este programa deve incluir o controle microbiológico de matérias-primas, água, produtos intermediários e acabados; a limpeza e sanitização de equipamentos e instalações, empregando-se procedimentos validados e de acordo com protocolos escritos; e a manutenção de um programa de treinamento dos funcionários, para que sigam rigorosamente as medidas necessárias à prevenção da contaminação microbiológica.

As fontes que podem causar a contaminação de produtos acabados são diversas e podem estar relacionadas à: falta de higiene do pessoal envolvido, falhas na limpeza e sanitização das instalações e equipamentos, sistemas de purificação da água ineficientes, entre outros. No entanto, a investigação de problemas de contaminação observados em produtos finais revela que, freqüentemente, o foco está nas matérias-primas utilizadas (BAIRD e BLOOMFIELD, 1996; BRANNAN, 1997; EGUCHI, 2001).

As matérias-primas empregadas na manipulação de medicamentos e cosméticos quase nunca são estéreis. A presença de microrganismos (bactérias e fungos) é permitida desde que dentro de limites especificados. Entretanto, estes microrganismos não devem ser patogênicos em hipótese alguma (F. Bras. IV, 1988; ABC, 1998). Desta forma, toda farmácia deve realizar um controle microbiológico efetivo e validado das matérias-primas utilizadas, especialmente daquelas mais susceptíveis à contaminação.

MATÉRIAS-PRIMAS COMO FONTE DIRETA DE CONTAMINAÇÃO

 Os microrganismos, de maneira geral, exigem condições favoráveis para seu crescimento, o que torna algumas matérias-primas livres de contaminação ou, pelo contrário, muito susceptíveis. Estas últimas podem tornar-se substrato para o crescimento microbiano, uma vez que podem ser utilizadas como fonte de carboidratos, proteínas, aminoácidos, vitaminas, sais orgânicos, água, entre outros. Além disso, muitos microrganismos requerem íons metálicos como coenzimas, os quais podem estar presentes nos insumos como impurezas (ORTH, 1993; PINTO et al., 2000).

Geralmente os microrganismos crescem em pH neutro ou próximo da neutralidade, havendo efeito inibitório em pH inferior a 4 ou superior a 10. Conseqüentemente, ácidos e álcalis não apresentam problemas relacionados à contaminação (ORTH, 1993; PINTO et al., 2000; FERREIRA, 2002).

Outro fator essencial para o crescimento microbiano é a atividade de água, que representa a quantidade de água livre, disponível para ser utilizada pelos microrganismos. Muitas vezes a água presente pode estar indisponível, a exemplo da água de cristalização ou de hidratação. Materiais hidrofílicos, como a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC ou hipromelose) podem incorporar água, tornando-a indisponível aos microrganismos (ORTH, 1993; PINTO et al., 2000).

Produtos com baixo teor de água, assim como óleos, ceras e parafinas apresentam baixo risco de contaminação microbiana. Da mesma forma, álcoois, ésteres e ácidos graxos são matérias-primas pouco prováveis de apresentarem contaminação, mesmo porque algumas apresentam atividade antimicrobiana (ORTH, 1993).

Matérias-primas que receberam pequeno ou nenhum tratamento físico ou químico podem apresentar um grau mais elevado de contaminação microbiológica do que matérias-primas que foram submetidas a processos para reduzir a carga microbiana. O preparo de alguns insumos, como as gomas naturais, proteínas, aminoácidos e amido, envolve etapas aquosas durante as quais pode haver a proliferação de microrganismos (ORTH, 1993).

Matérias-primas de origem natural, como gomas, açúcares, gelatina, hormônios, talco, sílica e proteínas apresentam alta susceptibilidade de apresentarem problemas de contaminação. O tipo e a carga de contaminantes presentes e as condições de processamento durante a obtenção destes insumos estão relacionados com o seu grau de contaminação. Por outro lado, matérias-primas sintéticas raramente apresentam contaminação acima dos limites recomendados, devido ao uso de altas temperaturas, solventes orgânicos, extremos de pH ou outras condições desfavoráveis à proliferação microbiana durante o processo de síntese (ORTH, 1993; BAIRD e BLOOMFIELD, 1996; PINTO et al., 2000).

ORTH (1993) realizou uma classificação das matérias-primas em graus de risco de contaminação, com base na história de produção ou na sua capacidade de permitir ou promover o crescimento de bactérias, bolores e leveduras, a qual está sintetizada na Tabela 1.

 

Tabela 1. Graus de risco de contaminação das matérias-primas, segundo ORTH (1993).

	Grau de risco
	Características
	Exemplos

	Risco Zero
	Estes materiais não apresentam risco de contaminação microbiana e não necessitam ser analisados. São incompatíveis com o crescimento microbiano por apresentarem pHs extremos ou por inativarem os microrganismos, atuando na membrana e/ou na parede celular dos mesmos.
	Ácidos, álcalis e álcoois

	Risco 1
	Representam um risco muito reduzido de contaminação. Estes materiais não apresentam históricos de contaminação e não suportam o crescimento de microrganismos por serem uma fonte pobre de nutrientes, por possuírem atividade de água muito reduzida, ou pela propriedade antimicrobiana que apresentam.
	Lipídeos anidros, óleos minerais, ésteres e ácido esteárico.

 

	Risco 2
	Materiais que apresentam risco baixo de contaminação. O nível de contaminação microbiana nestas matérias-primas é baixo (<1000 UFC/g ou ml) e não apresentam histórico de risco de contaminação com microrganismos patogênicos. Quando diluídos com água, estes materiais podem favorecer o crescimento microbiano.
	Glicerina, sorbitol a 83%

	Risco 3
	Apresentam risco moderado de contaminação, pois podem promover o crescimento microbiano caso sistemas de preservação adequados não sejam utilizados. Recomenda-se que cada lote recebido destes materiais seja testado quanto à qualidade microbiológica.

 
	Surfactantes aquosos (lauril sulfato de amônio), proteínas em solução, pós provenientes de processos que utilizaram uma ou mais etapas aquosas na sua obtenção (colágeno hidrolisado, extratos de planta em pó, goma xantana e amido).

	Risco 4
	As matérias primas pertencentes a este grupo são as aquosas, as quais fornecem condições de crescimento favorável aos microrganismos. Estes materiais precisam ser amostrados freqüentemente para o registro contínuo de sua qualidade.
	Água purificada


CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Considerando a preocupação do setor magistral com a qualidade dos seus produtos, sugere-se que as farmácias implementem um programa de monitorização microbiológica, como medida integrante do sistema de Garantia da Qualidade. Especial atenção deve ser dada às matérias-primas, sendo que este artigo pode ser utilizado para auxiliar na seleção daquelas com maior suscetibilidade à contaminação microbiana, as quais devem ser submetidas ao controle de qualidade microbiológico.
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