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RESUMO
De acordo com a Anvisa medicamentos fitoterápicos são obtidos exclusivamente de matérias-primas vegetais, sendo excluído dessa categoria produtos com princípios ativos isolados ou sintéticos. O presente estudo objetivou-se em verifica-se por meios de analises microbiológicas, amostras do medicamento fitoterápico Ginkgo biloba manipulados e obtidas em quatro farmácias magistrais da cidade na Cascavel–PR. Ao quantificar o número de unidades formadoras de colônia de bactérias das amostras Ginkgo biloba manipuladas, verificou-se que todas as amostras analisadas estavam em conformidade com os limites estabelecidos pela farmacopeia brasileira 5ª edição. Assim, podemos concluir que as farmácias magistrais analisadas estão seguindo em conformidade RDC 67/2007 a qual implica as normas vigentes de Boas Práticas de Manipulação e Preparações Magistrais.
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ABSTRACT

According to Anvisa herbal medicines are obtained exclusively from plant raw materials, excluding products with active ingredients isolated or synthetic. The present study aimed to verify by means of microbiological analyzes, samples of the herbal medicine Ginkgo biloba handled and obtained in four magistrates pharmacies of the city in Cascavel-PR. By quantifying the number of bacterial colony-forming units from the manipulated Ginkgo biloba samples, it was found that all samples analyzed were in compliance with the limits established by the Brazilian pharmacopoeia 5th edition. Thus, we can conclude that the analyzed pharmacies are complying with RDC 67/2007 which implies the current standards of Good Handling Practices and Magisterial Preparations.
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INTRODUÇÃO
          As farmácias magistrais são responsáveis por uma parcela significativa do mercado brasileiro de medicamentos. O setor teve o seu ressurgimento no Brasil no final da década de 1980, após sua baixa expressão do mercado quase que por completo devido a chegada da indústria farmacêutica na década de 1950 (RIBEIRO, 2003).
Em 2005 mercado de medicamentos no Brasil gerou cerca de 7,7 bilhões de bolares, ocupando a 10º posição no mercado mundial, gerando empregos para aproximadamente 47 mil pessoas de forma direta e mais de 120 mil pessoas de forma indireta (SCHEEREN, 2009).  
No Brasil as farmácias magistrais representam aproximadamente 10% do mercado nacional de medicamentos, movimentando assim cerca de 1 bilhão de dólares ao ano. Porem a importância deste segmento do setor de medicamentos não se limita apenas no setor econômico. O setor de farmácias magistral constante preocupação garantir o fornecimento de medicamento com alta qualidade, valorizando o atendimento médico/paciente (BONFILIO, 2010). A tendências é de que cada vez mais os medicamentos fitoterápicos serão empregados na assistência à saúde da população (KLAIN, 2009)           
Com relação ao controle de qualidade dos produtos manipulados, a farmácia magistral tem por obrigação submeter todas as matérias-primas e por amostragem os produtos acabados, aos testes exigidos pela RDC Nº 67 caracteres organolépticos; solubilidade; pH; peso; volume; ponto de fusão; densidade; avaliação do laudo de análise do fabricante/fornecedor; peso médio; desintegração; grau ou teor alcoólico; volume; viscosidade; teor do princípio ativo; dissolução e pureza microbiológica (BRASIL, 2007).
Em consideração a qualidade microbiológica de produtos não estéreis, admite-se a presença de uma determinada carga microbiana com determinado número de unidades formadoras de colônias (UFC) por grama ou mililitro, com objetivo imediato de aprovar ou reprovar o produto em análise. Deve-se levar em conta que alta carga microbiana pode comprometer a estabilidade do produto, e consequentemente, pode haver perda da eficácia terapêutica, por degradação do princípio ativo ou por alteração de parâmetro físico fundamental para a sua atividade, como o pH (PINTO et al., 2000).
Ginkgo biloba é uma planta considerado espécie única do gênero Ginkgo L (Ginkgophyta), que é atualmente uma das plantas mais prescrita na Europa, nos Estados Unidos (BENCKE, 2007).
O Ginkgo biloba é um medicamento fitoterápico, não estéril, é muito utilizado, entres as suas principais indicações terapêuticas, benefícios na circulação sanguínea e ação efetiva contra os radicais livres (SUZUKI, 2002).
Com o aumento de número de medicamento manipulados no Brasil em 1980, fez com que a ANVISA no ano 2000 publicasse a sua primeira regulamentação ao setor de medicamentos manipulados, a RDC Nº 33 de 19 de abril de 2000, proporcionando qualidade junto aos produtos magistrais (BONFILIO, 2010)  
O uso seguro e eficaz de medicamentos fitoterápicos envolve análises microbiológicas de matérias-primas e do produto acabado, como etapa indispensável para obter um padrão de qualidade determinados por lei. Com isto é de suma importância que o Ginkgo biloba manipulado cumpra todos os requisitos da RDC Nº 67 exige garantindo a qualidade do produto e a eficácia do tratamento (SOUZA, 2014).  Assim, o objetivo desse estudo foi verificar o número de unidades formadoras de colônia, por meios de análises microbiológicas, amostras do medicamento fitoterápico Ginkgo biloba manipuladas e obtidas de quatro farmácias magistrais na cidade de Cascavel - PR.
   
Material e Métodos
Para a realização do estudo foram adquiridos quatro frascos do medicamento fitoterápico Ginkgo biloba, manipulados em quatro farmácias distintas localizadas na da cidade de Cascavel - PR. Amostras foram denominadas de Amostra 1, 2, 3 e Amostra 4. extrato seco, contendo 120 mg cada cápsula. As análises microbiológicas foram realizadas no laboratório de microbiologia do Centro Universitário da Fundação Assis Gurgaz em Cascavel - PR. 
[bookmark: _Hlk532215777]A técnica de “pour plante” foi realizada para quantificação de carga microbiana contidas as nas quadro amostras de Ginkgo biloba, conforme descrita na Farmacopeia Brasileira 4º Edição (F. Bras. IV. 1988). Para tanto, utilizou-se o ágar caseína soja para crescimento de bactérias e o meio ágar Sabouroud dextrose para o crescimento de fungos. O método pour plante é também conhecido como técnica de profundidade, sendo que a amostra após ser diluída é condicionado uma alíquota em placa de Petri esterilizada posteriormente adicionando o ágar ainda liquefeito em temperatura adequada, esta técnica é empregada quando a possível presença de microrganismos anaeróbicos e para contagem de microbiana em diferentes diluições.   
As amostras foram preparadas individualmente a partir da pesagem de 10g do conteúdo das capsulas, sendo posteriormente diluídas em solução tampão fosfato pH 7,2, q.s.p. para 100mL, obtendo assim uma diluição de 10-1. Posteriormente, foram realizadas mais duas diluições (10-2 e 10-3), conforme descrito na Farmacopeia Brasileira 4º Edição. As amostras foram realizadas em triplicatas. Após o período de incubação, foram realizadas a contagem de UFCs, e os resultados foram confrontados com os parâmetros estabelecidos pela USP30 (NF25,2007).   


RESULTADOS E DISCUSSÃO
 
Após as análises microbiológicas, os resultados dos testes realizados em quatro amostra do medicamento Ginkgo biloba está disposto nas Tabelas 1 e 2, considerando a média dos testes em triplicatas do número obtidos de UFC.    
Tabela 1. Média do número de UFC de fungos presente por grama de amostra do medicamento Ginkgo biloba.
	AMOSTRA
	NÚMERO MÉDIO DE FUNGOS

	Amostra 1
	2,0x101 UFC/g

	Amostra 2
	 1,5x101 UFC/g

	Amostra 3
	1,6x101 UFC/g

	Amostra 4
	1,3x101 UFC/g



Tabela 2. Média do número de UFC de bactérias presente por grama de amostra do medicamento Ginkgo biloba
	AMOSTRA
	NUMERO MÉDIO DE BACTERIA

	Amostra 1
	1,3x101 UFC/g

	Amostra 2
	2,6x101 UFC/g

	Amostra 3
	1x101 UFC/g

	Amostra 4
	< 1x101 UFC/g



Até meados do século XX, farmacopeia Norte América nas edições 11ª e 12ª (1936 -1942) não eram tão rígidas, se determinava como limites aceitável somente a não presença de bolores. Com o passar do tempo estes conceitos de aceitação veio com mais rigor em 1947 foi estabelecido que produtos farmacêuticos deviam ser isentos de Escherichia coli. Já no Brasil os limites de microbiológicos foram estabelecidas pela primeira vem em 1959 na Farmacopeia Brasileira 2ª edição e na 4ª são estabelecidos limites microbiológicos para diferentes tipos produtos farmacêuticos (SOUZA, 2010).
Os limites da Farmacopeia Norte Americana (USP 30 NF25,2007) que utilizam limites rígidos para a carga microbiologia em produtos farmacêuticos e drogas vegetais comtemplam o limite máximo 102 UFC/g ou ml para bolores e leveduras e 103 UFC/g ou ml para bactérias (RODRIGUES, 2015). A comprar os resultado da presente estudo com os limites estabelecidos pela Farmacopeia dos Estados Unidos (NF27, 2007), concluímos que as quatro amostras analisadas estavam em conformidade quanto ao limite estabelecido para fungos e bactérias, sendo que a Amostra 2 possuiu a maior média de UFC de bactérias e a Amostra 3 apresentou-se a maior UFC de fungos, porém todas abaixo dos limites estabelecidos.
Os produtos não estéreis de acordo com a Farmacopeia Brasileira 5ª edição (2010). Apresenta limite de aceitação para a contagem total de fungos e leveduras em preparação para uso oral provenientes de matéria-prima de origem vegetal é de 10², que corresponde a um valor máximo aceitável de até 200 UFC/g ou mL (BRAZ, 2015).  
Em 2011 a pesquisadora Tamada e colaboradores avaliaram a carga microbiológica do fitoterápico Ginkgo biloba na cidade de Votuporanga – SP. Das seis amostras analisadas apenas uma amostra se mostro em desconformidade com a Farmacopeia dos Estados Unidos USP 30 (NF27, 2007) quanto ao número de bactéria. No entanto quanto a contagem de UFC de fungos estavam dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia (TAMADA, 2011).
Em contrapartida em 2013, Garbin e colaboradores ao fazer um estudo no qual foi foram avaliados a qualidade de plantas medicinais as quais eram distribuídas em uma unidade saúde do interior do Paraná. Foram analisadas 25 amostras de 5 tipos de plantas medicinais, apontou-se reprovação das amostras pois as mesmas apresentarão S. aureus, qual a farmacopeia brasileira 5ª e a OMS os consideram como impróprio para o consumo devido à presença deste microrganismo estavam dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia, portando além da contagem de UFC a identificação dos microrgânicos é fundamental para garantir a qualidade do medicamento (GARBIN, 2013).
Ao analisar 260 amostras de matéria-prima, cosmético, produtos farmacêuticos e medicamento fitoterápico procedentes de 25 estabelecimento apontou-se que 10 empresas apresentavam falha quanto as especificações descritas na Farmacopeia Americana (2003). As analises foram realizadas entre os anos de 1999 a 2003 tendo 20 amostras reprovadas, apresentando limites elevados de contaminantes (YAMAMOTO, 2004)
Sabendo-se da importância da qualidade do medicamento fitoterápico, o qual se almeja o mínimo de contaminação por componentes microbiológicos estudo realizado por Faria e colaboradores, utilizando trinta amostras de dez espécies de plantas utilizado como medicamento fitoterápico, apontou que 80% das amostra analisadas se encontravam com carga elevada de agentes contaminantes verificando a presença de 17 espécies de bactérias e 2 espécies de fungos (FARIA et, al., 2012).       
CONCLUSÃO
Através dos resultados obtidos, ao avaliar a carga microbiológica presente nos quatros de amostras Ginkgo biloba manipulados e comercializados em quatro farmácias magistrais da cidade de Cascavel – PR, todas estavam dentro dos limites estabelecidos pela Farmacopeia Norte Americana e da farmacopeia Brasileira 5º edição. Os presentes resultado indica que as farmácias magistrais estão seguindo as recomendações da RDC 67/2007 quanto ao limite de UFC aceitável, a RDC 67/2007 implica normas vigentes de Boas Práticas de Manipulação e Preparações Magistrais, garantindo assim a qualidade, eficácia do tratamento e segurança do uso do fármaco fitoterápico de Ginkgo biloba manipulado.
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