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1. INTRODUGAO

O crescente emprego de medicamentos fitoterapicos ‘
despertou, em todo o mundo, a preccupaglo com a sua qualidade,
sobretudo do ponto de vista microbiologico, pela potencialidade de
contaminagéo, considerando a origem natural destes

1.12,15,20,24,25,26,27,28,29,31

produtos . No Brasil, estudos sobre a qualidade

_ Microbiolégica dos mesmos foram realizados desde a década de

21,22,23,32,33
80 .

E de interesse de todos os paises e, principalmente,
daqueles em desenvolvimento, que se garanta a produgéo iddnea destes
medicamentos, por ser forma terapéutica alternativa, Este fato torna-se
ainda mais relevante quando se considera, no caso dos paises sul-
americanos, o infcio da vigéncia do tratado do MERCOSUL (Mercado
Comum dos paises da América do Sul), em que a qualidade dos
produtos deve atender a exigéncias de carater internacional.

Consequentemente, a implantagéc de padroes de qualidade
pertinentes a fitoterdpicos, ainda que em carater provisério, para
posterior adequagéo aos niveis ideais, € de suma importancia. Para
tanto, devem se basear em especificactes ja existentes, enquadradas
aos padrdes farmacopéicos de diferentes paises.
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2. PADRAO MICROBIANO SEGUNDO CRONOLOGIA

O aparecimento de padrdes microbianos em medicamentos
ndo estéreis ocorreu em consequéncia da constatagdo de problemas
clinicos relacionados com a ma qualidade dos produtos farmacéuticos,
na década de 60, embora o primeiro requisito tenha configurado na
Farmacopéia da Tchecoeslovaquia9 de 1954, Mais exatamente em 1967,
surgiu o padriio sueco™, apds inumeros estudos de correlagéo entre
contaminagao de produtos farmacéuticos e infecgdes em seus usuarios.

As sucessivas especificacdes relacionadas com o assunto,
seja a nivel de insumos ou produtos acabados, por sua vez oficializadas
em farmacopéias de diferentes paises ou como sugestdes de diferentes

comissdes ou pesquisadores, configuram da Tabela 1.

3. ANALISE COMPARATIVA DOS PADROES MICROBIANOS
PARA MEDICAMENTOS NAO ESTEREIS DE USO ORAL

Deve-se salientar a amplitude de aplicagdo dos padrbes
microbiolégicos pedendo 0os mesmos serem subdivididos naqueles para
medicamentos de uso oral, medicamentos ndo estéreis, espécies
vegetais ou insumos, embora sob a denominac&o medicamentos, por
vezes, estejam subentendidos 0s insumos e/ou produtos acabados.
Independentemente deste aspecto, a andlise comparativa evidencia
diferencas significativas nos niveis de tolerancia entre alguns padrées
(Tabela I). '
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A especificagdc do padrio sueco™, com relagdc ao limite
para carga microbiana total de medicamentos ndo estéreis, & de 107
microrganismos/g (mL). Nos casos em que ndo esta de acordo, o
produto deve estar isento de coliformes e Salmonella sp em 1 g (mL).
Com jsto, constata-se certa limitagac do requisito, uma vez que, pode
induzir & aprovagao de lotes com carga microbiana alta, desde que nao
contenham aqueles microrganismos especificos. Portanto, nac oferece

, garantia de produto em condigbes sanitarias satisfatorias.

Paralelamente, estabeleceu-se, mundialmente, discusséo
acerca da elaboracdc de normas de gualidade microbiolégica para
medicamentos de uso oral. Inicialmente, buscou-se modelo naquelas
aplicadas aos alimentos.

Em 1968, DONY e GERARD™ efetuaram a classificacao dos
produtos farmacéuticos em categorias, tendo equiparado aqueles de uso
oral aos alimentos semi-conservados, razdo pela qual enfatizaram o
aspecto sanitario, recomendandc a auséncia de microrganismos
indicadares de contaminagao fecal, de patogénicos, como salmonelas e
shigelas, e de outros responsaveis por toxinfeccdes. Assim, propuseram
carga bacteriana total inferior a 10* /g {mL), ao se basear nos limites
para leite pasteurizado (3 x 10* /g), leite medicamentoso (1,5 x 10" /g) e
alimentos semi-conservadoes ('104 1g).

Posteriormente, surgiram novos padrBes como aquele
proposto pela Sociedade Italiana de Ciéncias Farmacéuticas'” (S.1.S.F.),
que preconiza o nivel maximo para bactérias aerobias de 10%g(mL)
acompanhado de exigéncia para auséncia de Escherichia coli Ig(mL) de
produto. O que, provavelmente, no caso de fitoterapicos, com niveis
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elevados de contaminac&o® recairia na pesquisa do microrganismo

especifico.

As normas seguintes, apresentam maior nivel de tolerancia
guanto & carga total de contaminantes viaveis, porém complementadas
com auséncia de microrganismos especificos indesejaveis.

Em 1975, a Federagdo Farmacéutica Internacional! (FIP)
sugeriu o enquadramento dos medicamentos a diferentes niveis de
pureza microbiolagica, em fungio do risco e da via de administragéo dos
mesmos, 0 que levou A divisdo em categorias. Este padrio, de aceitagao
internacional®*°, recomenda que os medicamentos n&o estéreis de uso
oral (categoria 3), denominados "outros produtos”, ndo apresentem mais
de 10° bactérias aerébias /g(mL), no caso de conterem matérias-primas
de origem natural. Este nivel de tolerancia é mais compative!l com a
origem dos produtos fitoterapicos; semelhante requisito encontra-se na
proposta do Laboratdrio Nacional de Saude da Franga™ (Tabela 1). Esta
ultima requer a pesquisa sistematica de Pseudomonas aeruginosa €
Staphylococous — aureus, entre oufras  espécies  microbianas,
diferentemente da FIP'", que a restringe para "certos casos". No entanto,
a exigéncia de auséncia de Salmornella sp. adequa-se melhor,
considerado a natureza e via de administragéo dos fitoterapicos.

Ainda, com relacéo & proposta francesa™, a especificagéo de
auséncia de enterobactérias em 1 g {mL) contrasta com o nivel de
contaminagéc inerente as drogas vegetais®. Para isto, o limite FIP'' de
10% Jg(mL) relativo a ‘“outras enterobactérias” (com excegdo de
Escherichia coli @ Salimonella sp.) € mais condizente.

O requisito da FIP'" para auséncia de Escherichia coli em 1

g{mL) de produto, visa garantr a_qualidade no tocante ao risco de
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contaminag&o fecal recente, decorrente de recontaminagfio em fungdo
das mas condigdes produtivas, visto que, é de se esperar que a carga
microbiana inicial seja reduzida através de sucessivos tratamentos
ocarridos durante o processo de fabricagdo. Em contraste, o padréo
frances™ , implantado dois ancs apods a vigéncia daquele da FIP, opta
pela recomendagdo da auséncia de estreptocccos fecais e clostridios
sulfito-redutores, ou sefa, objetiva cerificar a inexisténcia de

. contaminac&o fecal remota.

A FIP" demonstra evidente indefinichio com relagéo as
condigbes de pesquisa de microrganismos especificos, exceto para
Escherichia coli, com o uso da expressdo "em certos casos". Por outro
lade, o produtor, conhecendo a natureza dos insumos podera exigir,
ainda, a auséncia de outras espécies especlificas, permitindo até a
presenca de carga baixa de certas enterobactérias, desde que atendam
a outros requisitos.

No caso da sugestdo apresentada, em 1978, por
TAGLIAPIETRA® (Tabela I), ainda que em dois niveis de tolerancia,
dependentes da contaminag@o bacteriana aerébia mesdfila, verifica-se
que a elevada carga microbiana das matérias-primas vegetais as
engquadra no segundo nivel de exigéncia (10* /g (mL)), assemeihando-
se, portanto, aquela da FIP, exceto no que tange & pesquisa de
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus atireus.

LENOBLE e colaboradores”, em 1988, foram os primeiros a
prepor especificagéo relativa a espécies vegetais para uso farmacéutico.
Esta comparada as anteriores, apresenta limites microbianos superiores
(6x10° microrganismos aerébios mesofilos/g e 5x10° enterobactérias/g)
(Tabela 1), o que pode ser compreendido, uma vez que se destinam a
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dregas vegetais para infusao e, portanto, passiveis de sofrer redugéo da

carga microbiana inicial'® %,

Grau de exigéncia semelhante para microrganismos aerébios
vigveis totais consta de outro requisito francés sugerido, em 1983, na
Nota Técnica Pro-Farmacopeéia® n° 190 (Tabela I1), com a finalidade de
controle da contaminagac microbiana de plantas medicinais. Limites
microbianos desta ordem s3o criticaveis, sobretudo quande o produto
néo & submetido a tratamento térmico como para capsula e po. A Nota
Técnica®® contrasta com LENOBLE®, quanto as enterobactérias,
limitando a pesquisa a Escherichia coli, diferentemente daquela, que
inclui Salmonella, bem como os indicadores de contaminacéo fecal,
inclusive, remota. Porém, da mesma forma que o Laboratério Nacional
de Saude da Franga® recomenda auséncia de Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus em 1g de produte (Tabela I).

A Ultima edigéo da Farmacopéia Brasileira', de 1988, traz
metodologia para pesquisa e identificagdo de patdgenos em produtos

farmacéuticos nfo estéreis e matérias-primas usadas diretamente em

sua fabricagcdc. Verifica-se, nesta, preccupagac com 0 mMesmos
microrganismos especificos que constam da 23?2 edigao da Farmacopéia
Americana® e, complementados por alguns indicadores de maior risco
para a via de administragéo oral, como: Bacillus cereus, Enterobactérias,
Candida albicans, Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticus.

De forma geral, farmacopéias buscam a garantia da
qualidade dos produtos nac estéreis por meio de requisitos para
auséncia de uma ou mais espécies de microrganismos especificos
selecionados como indicadores, existindo tentativas, isoladas, de
sugestdo de limites de microrganismos viaveis, em determinadas

monografias individuais”’.
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Portanto, a qualidade fundamenta-se, geralmente, na
auséncia de microrganismos especificos, ndo sendo consideradas as
condigbes sanitérias gerais do produtc, que sdoc avaliadas pela
determinacio da carga contaminante total.

Na Europa, as Farmacopéias Alema' (DAB 9) e Britanica’
recomendam auséncia dos mesmos microrganismos constantes na
Farmacopéia Americana XXIII*’ (Tabela 1), incluindo a pesquisa de
enterchactérias e de outras bactérias gram-negativas. No entanto, a
especificagg&o americana € mais rigida do que aquelas de origem

européia”™

., uma vez que toma por base 10, e ndc 1 grama de tomada
de ensaic de produto.

Diferentemente da tendéncia européia, a Farmacopéia
Americana®, contém monografias de produtos de origem natural com
limite maximo de, geralmente, 10° microrganismes viaveis /g{mL).

Niveis de tolerdncia superiores aqueles ja comentados
podem ser encontrados na sugestio de FRANK?, de 1988, para drogas
de origem vegetal (Tabela Il). O autor propde 10°, 10°, 107 e 10° /g,
respectivamente, para microrganismos totais, bolores e leveduras,
enterobactérias e Escherichia coli. Apesar de ¢s limites se basearem na
flora natural do insumo, graus de contaminagio desta ordem n&o sdo
admissiveis considerando se tratar de medicamentos que pederédo ser
administrades a pacientes, muitas vezes, com sistema imunolégico
insipiente, deficiente ou debilitado, como ccorre em criangas, idoses e
outros deoentes, que devem encontrar nestes produtos meio seguro e
eficaz de cura e nao de veiculagéo de microrganismos.

No Brasil, em 1984, a Secretaria de Vigilancia Sanitaria do
Ministério da Saude® estabeleceu, finalmente, com a portaria n° 123 de

e




19 de outubro, as primeiras normas, de carater nacional, destinadas ao

registro de produtos fitoterapicos; com requisito, para matérias-primas
vegetais, de auséncia em 1 g(mL) dos mesmos  microrganismos
especificos relacionados na Farmacopéia Americana® (Tabela 1), ou
seja, Salmonelas, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli Com relagdo & contagem microbiana preconiza os
niveis maximos de 10° e 10 /g(mlL), respectivamente, para
microrganismos vidveis e enterobactérias, aproximando-se dagueles de
LENOBLE®, para espécies vegetais administradas como infuso (Tabela
[1}. Entretanto, o padrio brasileiro® naoc faz distingdo entre drogas
vegetais consumidas com ou sem tratamento térmico, podendo,
portanto, ser enquadrado dentre os mais tolerantes.

No que se refere as exigéncias para contaminantes fungicos,
em produtos n&o estéreis, constata-se até o inicio da década de 80,
tendéncia unanime em requerer o nivel maximo de 10° /g (Tabela I).
Com o surgimento de normas para insumos vegetais, observa-se maior
grau de tolerancia, com a permissao de contagens variando de 10* a 10°

6,24,29

fungos /g (Tabela Il). Ao mesmo tempo em que se pode

compreender este fato, em funcdo da reconhecida potencialidade de

contaminagdo destes produtos’®®, torna-se preccupante pela

1263128 4 que encontra respaldo

possibilidade de presenga de aflatoxinas
na Farmacopéia Brasileira IV'°, com o requisitc para auséncia de
especies fungicas de maior risco, como Aspergilius flavus e Aspergilius
parasiticus. A proposta da Secretaria de Vigilancia Sanitaria® ¢
semelhante, quante & exigéncia de auséncia de Aspergillus sp. e & carga
fungica maxima de 10* fgimL). Com relagdo a essa ultima, salienta-se a

necessidade de correco das expressdes "fungos da familia Aspergillus"
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para: "fungos do génerc Aspergillus” e "10* leveduras ou fungos /g(mL)"
para "10* bolores e leveduras ou 10 fungos /g(mL)".

Nos padrdes para produtos alimenticios de origem vegeta
como, por exemplo, aqueles destinados & infus@o, alem de sementes

l4'5,

cruas-ou torradas e especiarias em po, o nivel maximo permitido para
fungos é da ordem de 10° /g, sendoc sua analise preferencial & contagem
bacteriana. Considerando estes padrbes, limites superiores a esies néo

. sd0 aceitaveis para medicamentos, sobretudo quando se trata daqueles

gue serado consumidos sem tratamento térmico.

O mesmo pode ser dito com relago a sugestao de FRANK®,
representando o limite mais tolerante entre todos aqueles analisados;
10® fungos /g (Tabela I1). Entretanto, apesar do auter néo fazer mengé&o
das espécies toxigénicas, refere-se a "algumas drogas vegetais que
constituem, potencialmente, substrato & contaminagdo flngica',
sugerindo que sejam submetidas & avaliagdo de aflatoxinas.




4. PROPOSTA DE PADRAO MICROBIANO PARA MEDICA-
MENTOS FITOTERAPICOS

Apesar de folerante, a norma da Secretaria de Vigilancia
Sanitaria® representa um primeiro e importante passo para a melhoria da
qualidade dos produtos fitoterapicos no Brasil. Posteriormente, devera
ser realizada a adequagio dos requisitos as melhores condigbes
produtivas®, que serdo obtidas, progressivamente, com a implantagao
das Boas Praticas de Manufatura, na fabricagéo dos mesmos.

O padréo microbiologico deve objetivar, para o futuro, a
compatibilizagao dos fitoterdpicos a niveis de qualidade mais rigidos
para garantir a sua idoneidade. Assim, uma vez cumprida a fungéo
daqueles mais tolerantes, por meio da melheria das condigbes de
produgdio e controle, devem ser efetuadas as devidas corregbes e
complementagdes nas normas estabelecidas.

Considerando-se os dados obtidos do levantamento de
informagées relativas & produg8o e controle microbiolégico de
fitoterapicos no Brasil'*?"##* gliadas as ponderagbes da andlise critica
das diferentes especificagdes microbiologicas, sugere-se norma para
tais medicamentos, cujos requisitos constam da Tabela Ill.

Tendo em vista a flora microbiana natural dos produtos
fitoterapicos?®2**, as condigdes reais de fabricagio’>*, bem como as
experiéncias de DONY e GERARD™, a adog#o de limites propostos pela
FIP" para as contagens de microrganismos aerébios totais (10° /g) e de
fungos (10° /g) sera perfeitamente aceitavel.

De acordo com a via de administragdo desses produtos, ha
necessidade de pesquisa de microrganismos indicadores da ma
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qualidade sanitaria como Escherichia coli, e de patogénicos como
Saimonella sp.

Uma vez que, Orgdos vegetais subterraneos, em contato
16,26

direto com o sole, estdo, em geral, altamente contaminados
sobretudo com microrganismos patogénicos®, além da potencialidade
de presenga de microrganismos anaerdbios esporulados®*®¥’%#  ha

elevado riscc para o paciente, justificando-se a pesquisa de

microrganismos sulfito-redutores combinada aquela de estreptococos

fecais, que indicam a possibilidade de contaminagao fecal remota?’.

Com relagédo as drogas vegetais constituidas de sementes,
sugere-se a pesquisa do indicador Aspergillus flavus, usualmente
encontrado em drogas vegetais’ e potencialmente toxigénico. A
constatagéio de niveis fungicos altos combinados & presenga desta
espécie sdo indicios de condigdes inadequadas de conservacdo e da
possivel existéncia de aflatoxinas no produto. Com a intengéo de evitar
este fato, recomenda-se a auséncia do mesmo fungo em 10g do
fitoterapico, & semelhanga do que se encontra na Farmacopéia
Brasileira'®.

C resultado da andlise da qualidade microbiolégica de

fitoterapicos comercializados no pais®"#%

, segundo padréo proposto &;
61,8% rejeitados, sendo 27,38% em fungao da carga bacteriana e 5,95%
pela carga fungica; 28,57% pela carga microbiana e ainda presenca de
E. coli e Salmonella sp.

Tendo em vista que, este levantamento foi efetuado no final
da decada de 80, possivemente, hoje o nivel de quaiidade destes

produtos € methor, uma vez que houve a divulgagdo da qualidade
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inadequada dos mesmos & portanto, da necessidade de aplicagéo

das Boas Praticas de Manufatura e de Ceontrole de Qualidade.

5. CONCLUSAO

Na implantagio de padrées de qualidade microbioldgica para
os medicamentos fitoterapicos de uso oral, representados pelas proprias
matérias-primas e/ou produtos acabados, podem ser empregados
aqueles ja estabelecidos, acrescidos de algumas modificactes
pertinentes.

Conclui-se, a partir da analise critica efetuada, que o padr&o
da Federagdo Farmacéutica Internacional (FIP) é viavel para esta gama
de medicamentos, com as alteragbes propostas no presente estudo.

Ac considerar os produtos fitoterapicos como forma
alternativa de terapéutica difundida a nivel mundial, evidencia-se a
importancia de niveis de qualidade adequados que garantam a pureza
micrabiana, tal qual para os demais medicamentos nac estéreis.

Num primeiro momento, normas de qualidade microbiana
menos rigidas podem ser aceitas, tendo em vista a necessidade de
adaptagdo das condigdes produtivas reais as Boas Praticas de
Manufatura, ¢ que d& os devidos meéritos as primeiras tentativas
oficializadas no pais.

No entanto, posteriormente, estes requisitos devem ser
adequados de forma que os produtos atendam, progressivamente, aos
niveis de exigéncia mais prdximos do ideal e daqueles de ambito

internacional,
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Para a obtengéo da qualidade desejavel & importante, que
n3o se recorra, de imediato, sem estudo prévio, aos métodos drastices

de esterilizagdo, como aquele por radiacac gama®'®

, que apesar de
efetiva no combate a contaminacio pode, eventualmente, provocar
efeito§ indesejaveis sobre os principios ativos naturais, como por
exemplo, madificagdes estruturais ou diminuig8io no seu teor, com

consequéncias diretas sobre a atividade e eficacia da droga vegetal.

Devem, ainda, servir de alerta os riscos oferecidos pela esterilizacéo

com oxido de etileno™, cujos residuos mutagénicos levaram a proibig&o
de seu emprego para a esterilizacdo de vegetais e especiarias, na
Franga. Assim, é necessario ter em mente, que a qualidade do produto
final deve ser o resutado da somatdria de esforgos concentrados para a
melhoria de qualidade do processo produtive comoe um todo, abrangendo
desde a obtencdo de matéria-prima (espécie vegetal) idénea até a
manuten¢do da qualidade do produto final representado pela espécie
destinada a infuso ou transformada em pé, comprimide e capsula.
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ABSTRACT

Microbial standards for pha}'maceuticals as concerning
Phytotherapics.

This paper presenis a review of the main microbiological
quaiity standards of non-sterile oral pharmaceuticals, plant raw materials
and phytotherapics, in a cronological and comparative discussion. This
critical study aims at verifying the adaptability of existing standards to the
actual production conditions of phythotherapics, related to its nature. The
authors suggest microbial limits for such a products as a way fo achieve
a desirable quality to guarantee safety, efficiency and integrity of the end

product.

UNITERMS:  Microbiological standards. Oral non-sterile

pharmaceuticals. Phytotherapics. Plant drugs.
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TABELA L Limites de tolerdncia dos diferentes padrdes
microbiolégicos para medicamentos ndo estéreis e de
uso oral.

Microrganismos
Padrdo Categoria de Aerdhios Fungos Microrganismos

. Produto Totais Especificos

Tchecoeslovaquian Comprimidos e < 5x10° bactérias Ausentes Auséncia em 1g (mL) de
(1954) produtos totaisig (mL) emig(mL) - Indicadores de contaminagéo

analogas fecal
- Microrganismos patogénicos
especificos
Suécia® Medicamentos < 10? microrganismes - Auséncia em 1g (mL) de:
{1965) nao estérais lotaisfg (mL}) _ Coliformes
- Saimonelfla sp
Se maior, atender os
seguintes requisitos:
Sociedade Italiana Medicamentos de < 10° bactérias <10%/g(mL) Auséncia em 1g (ml.) de:

de Ciéncias Farmac.

(S.15F)”
(1875)

Federagio
Farmacéutica
Internaclonal
F.ILP)"
{1975)

Laboratério
Nacional de Saude
daFranga®

(1977)

uso oral e oulros

Medicamantos de
uso oral
(categoria 3)

Medicamentos de
uso oral

aerobias mesdfilas/g
{mL)

< 10° bactérias
aerdbias/g (mL)*

< 10* microrganismos
vidvats/g (mL)

< 10%g (mL)

<10%g {mL}

- Escherichia coli

Auséncia em 1g (mL) de:
- E£scherichia coli

Em cortos casos
< 107 outras enterobactérias
fg (mL)

Ausdncia em 1g {mL) de:

- Salmonelfa sp

- Pseudomonas aeruginosa
- Staphylococcus aureus

Ausancia am 1g {mL) de;

- enterobactérias

~ Pseudomonas aeruginosa
- Staphylococcus aureus

- Streptococcus faecalis

— Clostridios sulfito-redutores

* 0

limite maximo deve ser considerado para produtos cujos

componentes constituem fonte inevitavel de contaminagdo, que néo
possa ser reduzida efetivamente pelo proprio processo produtivo’”.
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TABELA I

(Continuagao)

Microrganismos

Padrao Categoria de Aerdhios Fungos Microrganismos
Produta Totais Espacificos
Tagliapietra“ Medicamentes de A (12 condigio) =10? !g(mL} Ausénciaem 1g (mL) de:

{1978)

Farmacopéia
Alema'

9 edigao
{1986)

Farmacoeéia
Britanica
(1988)

Farmacopéia
Brasileira'®
IV edigdo
{1988)

Farmacopéia
Americana®
232 edi¢ic
{1995}

uso oral ndo
estéreis e outros

< 10% /g {mL)

B (2? candigéo)
1,01x107 - = 10"
bactérias asrdbias
mesdfilasig (mL)

Medicamentos —
ndo astéreis

Matérias primas
de origem natural*

Produtos nZo -
estérais de uso

oral e matérias-

primas ds uso

direto em sua

fabricagio

Matérias-primas a <10%-10°
medicamentos de

uso aral

<107 ig (mL)

— Escherichia colf

Ausancia em 1g (mL} da:
- Escherichia coli
Salmunella sp

< 10° enterobactériasig (ML)

Auséncia em 1g (ml) de:

- Escherichia coff

- enterobactérias e outras
bactérias gram-negativas

- Pseudomonas aeruginosa

- Staphylococcus aureus

Auséncia em 10g (mL) de:
- Salmoneiia sp

Auséncia em 1g (mL) de:

- Escherichia colf

— Enteicbacteriaceae

- Pseudomonas aeruginosa
-~ Slaphplococcus aweus

Ausancia em 10g (ml) de:
— Safmonedia sp

Auséncia em 1g {mL) de:
Escherichia coli

- Salmoneila sp

- Pseudomanas aeruginasa

- Sfaphyiococcus aureus

~ Bacillug ceréus

— Enferobacter sp

- Candida albicans
— Aspergiftus flavus
Aspergillus parasiticus

Ausdncia em 1g (ml) de
Escherichia coli

- Salmanefia sp
Pseudomonas aeruginosa

— Staphylococcous aursus

TABELA Il. Limites de tolerancia dos padroes microbiolégicos para

drogas e insumos vegetais.

Microrganismos

Padrao Categoria de Aerdbios Fungos Microrganismos
. Produto Totais Esgpeclficos
Lenoble & Espécies vegetais < 5x10° < 5x10° < 5x10° entercbactériasig
Fid para infuso microrganismes fg(mL)
'c:olaboradores aerabios mesofilos Auséngia em 1g de:
ranca g (mL) - Escherichia coli
(1980) - Saimonslfa sp
- Streptococcus faecalis
- Clostridium perfringens
NotaTécnica Pro-  Flantas = 5x10° 5 5x10°
Farmacopéica® medicinais microrganismos fg (mL)
n° 190 P aerdbios viaveis totais
Franga fame)
(1983}
FRANK? Drogas vegetais 10® microrganismos <5x10° < 10° Escherichia coii ig (mL)
Alemanha totais /g (mL) /g (mL) < 10 anterobactarias /g (mL)
1988 <10°P. aeruginosa
( ) 5107 Staphylococcus aureus
Ausdncia em 1g (mL) de:
- Saimonefia sp
Farmacopéia Matérias-primas Auséncia em 1g (mL) de:
Brltamca? de origem vegetal - Escherichia coli
(1988y" Auséncia em 10g (mL) de:
- Saimanelia sp
Secretaria Matérias-primas < 10° microrganismos < 10% /g (mL}  Auséncia de:
Nacional de vegetais viaveistg (mL) - Escherichia coli
Vigitanci - Saimanefia sp
9 . ncia — Pseudamonas aeruginosa
S?n_'ﬂﬂ? do - Staphylococcits aureus
Ministério da - Aspergiilus sp

Safide, Brasil®
(1994)

* Especificagbes em monografias individuais
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* Especificagées em monografias individuais
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TABELA lll. Proposta de padrido microbiano para fitoterdpicos na
forma de insumo e/ou especialidade farmacéutica.

Microrganismos aerébios totais <10%g

' 2
Fungos <10 /g
Escherichia coli Ausénciaem 10 g

Salmonella sp. Ausénciaem 10 g

Auséncia em 1 g para érgéao
subterraneo

Streptococcus faecalis

Clostridios sulfito-redutores Auséncia em 1 g para 6rgéo

subterranec insumo com
fratamento térmico durante a
fabricagao

Aspergillus flavus Auséncia em 10 g para semente
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