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INTRODUGCAO:

Os anti-inflamatdérios ndo esteroides (AINEs) sdo os medicamentos mais prescritos em por o
mundo. S3o utilizados principalmente no tratamento da inflamacdo, dor e edema, como também nas
osteoartrites, artrite reumatoide e disturbios musculo-esqueléticos (Watson, 2000). A amitriptilina é um
antidepressivo triciclico de amina tercidria derivado de dibenzilcicloheptano, com potente inibicdo da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina. Sua acao central e inibicdo dos canais de sédio contribuem
para seu efeito analgésico. Sendo lipofilica e de baixo peso molecular, permeia a pele rapidamente,
tornando-a adequada para uso tépico, evitando efeitos adversos do uso oral (Shakshuki et al., 2020,
Ossowicz-Rupniewska et al., 2021).

O Pentravan® é um veiculo que apresenta permeacao cutanea cientificamente comprovada, além
de eficicia e seguranca garantida. E um veiculo transdérmico clinicamente testado com resultados
publicados e apresentados em conferéncias médicas nacionais e internacionais (Fagron Pentravan®,
2020). O Creme Lanette® é uma base farmacéutica comercialmente conhecida, branca com alta
viscosidade e pH entre 5,0 e 6,5, que apresenta baixa irritabilidade e oleosidade, absor¢ao rapida e que
proporciona sensacdo de frescor, pois a fase externa aquosa fica em contato com a pele (Flaviano et al,
2020).

A contaminacdo microbiana em formulagdes é uma preocupacao significativa, podendo impactar
propriedades e influenciar o efeito terapéutico. A RDC 67/07 da ANVISA, alinhada com a Farmacopeia
Brasileira (ANVISA, 2007), estabelece limites microbiolégicos especificos para formulacdes tdpicas ndo
estéreis, exigindo restricdes rigorosas na contagem de bactérias e fungos (Ministério da Saude, 2012).
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Este estudo é parte integrante da tese de Doutorado do aluno Thomas Barbin do Programa de
Pos-Graduacdo em Odontologia da FOP-UNICAMP, sob orientacdo do Prof. Dr. Sidney Figueroba
Raimundo.O objetivo principal foi avaliar a eficacia dos conservantes adicionados aos cremes tépicos de
amitriptilina ou diclofenaco de sédio com base nos cremes Lanette e Pentravan, contra bactérias e
fungos, conforme metodologia descrita na farmacopeia brasileira.

METODOLOGIA:

Farmacos

Foram utilizados: cloridrato de amitriptilina (Via Farma, Embu das Artes-SP), Pentravan® (Fagron
do Brasil Farmacéutica LTDA), Lanette® (Farmavip Artefarma, Limeira-SP) e diclofenaco de sédio (Lepuge
Insumos Farmacéuticos Ltda, Sdo Paulo-SP).

Incorporagao dos principios ativos

Os principios ativos amitriptilina (AM) a 5% (50 mg/g) e a 10% (100 mg/g), além do diclofenaco
de sddio (DS) a 10% (10 mg/g), foram pulverizados em um almofariz com pistilo e incorporados em
guantidade suficiente de creme base pentravan (PEN) ou lanette (LAN) por meio de diluicdo geométrica.
A Tabela 1 mostra as formulag¢des testadas.

Tabela 1. Oito formulacdes em teste

Formulagdo Pentravan Lanette Diclofenaco Amitriptilina

1 Suficiente - - 5%

2 Suficiente - - 10%

3 Suficiente - 10% -

4 - Suficiente - 5%

5 - Suficiente - 10%

6 - Suficiente 10% -

7 - Suficiente - -

8 Suficiente - - -

Desativacao dos conservantes e diluigGes

Para 10 g de creme, foi utilizado 5 g de polissorbato 20 e a mistura foi homogeneizada entre 40
°C a 45 °C. Em seguida, as formulagdes foram diluidas em 1:10, 1:100 e 1:1000 homogeneizadas
novamente entre 40 °C a 45 °C por no maximo 30 minutos. As diluicdes foram feitas em tubos de vidro
de 10 mL estéreis utilizando tampao fosfato pH 7,3 (+ 0,1) contendo 20,8 g de fosfato de sédio dibasico
e 3,08 g de fosfato de sddio monobasico para volume final de 1 L de agua.

Contagem de microrganismos totais

O ensaio foi utilizado para determinar o numero total de bactérias e fungos em produtos e
matérias-primas ndo estéreis. Se destina a determinar se um produto satisfaz as exigéncias de
contaminante microbianos, como descrito na farmacopeia brasileira.

Cada placa de petri recebeu 20 mL de cada meio de cultura e as diluicbes da amostra foram feitas
em triplicata. Foi utilizado 0,1 mL de cada amostra nas placas de petri contendo Agar caseina-soja a 32,5
°C (+ 2,5) durante cinco dias e Agar Sabouraud-dextrose a 22,5 °C (+ 2,5) durante cinco dias para
determinac¢do do nimero de micro-organismos aerébicos totais e fungos, respectivamente.
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Pesquisa de microrganismos patogénicos

Em tubos contendo 9 mL de Caldo caseina-soja, foi colocado 1 mL de cada amostra da diluicdo
1:10 previamente preparada e encubados a 32,5 °C +(2,5). Apds 24 h, uma alca de cada tubo foi passada
para os agares cetrimida para a pesquisa de Pseudomonas aeruginosa e sal-manitol para a pesquisa de
Staphylococcus aureus. O agar cetrimida foi incubado a 32,5 °C (x 2,5) durante 72 horas e o agar sal-
manitol foi incubado a 32,5 °C (* 2,5) durante 72 horas.

RESULTADOS:

Contagem de microrganismos totais

A tabela 2 apresenta a quantificagdo das Unidades Formadoras de Colonias obtidos no
plagueamento das amostras nos dgares Caseina-soja e Sabouraud. A formulagdo 1. PEN + AM 5%;
apresentou crescimento de col6nias em ambos os agares; a formulagdo 3. PEN + DS 10% apenas no agar
Caseina-soja e as formulacBes 7. PEN e 8. LAN apenas no agar Sabouraud. O valor de UFC/mL obtido por
média aritimética das placas foi inferior ao sugerido pela farmacopéia brasileira de até duas vezes o
limite de 10% para para determinac¢do da contagem total de micro-organismos aerdbicos e 10" para
determinagdo da contagem total de fungos por mL.

Tabela 2. Crescimento de col6nias por plagueamento em 4gar Caseina-soja e Sabouraud
Crescimento (UFC/mL)

Replicata 1 Replicata 2 Replicata 3

Férmula Agar Diluigao Diluicao Diluigao

10t 10?2 103 10t 102 103 101 102 103

Caseina-soja - - = - - - 1x102 - -
Sabouraud - - - 1x102 - - - - -

1. PEN + AM 5%

Caseina-soja - - - - - - - - -
2. PEN + AM 10%
Sabouraud - - - - - - - - -

Caseina-soja - - - 1x10?
3. PEN + DS 10%
Sabouraud - - = - - - - - -

Caseina-soja - - - - - - - - -
4. LAN + AM 5%
Sabouraud - - = - - - - - -

Caseina-soja - - - - - - - - -
5. LAN + AM 10%
Sabouraud - - = - - - - - -

Caseina-soja - - - . - - - - -
6. LAN + DS 10%

Sabouraud - - - . - - - - -
Caseina-soja - - - . - - - - -
7. PEN
Sabouraud - - 2 - - , 1x102 ) )
Caseina-soja - - - . - - - - -
8. LAN

Sabouraud 1x102 - -
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Pesquisa de microrganismos patogénicos

Nao foi observado crescimento de colonias nos agares Cetrimida e Sal-Manitol, evidenciando a
auséncia dos microganismos patogénicos Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus nas
amostras.

DISCUSSAO:

Os resultados deste estudo destacam a importancia de escolher veiculos apropriados, como o
Pentravan® e o Lanette®, para a incorporacdo de farmacos em formulacdes tépicas. Ambos os veiculos
demonstraram eficdcia na preservacdao microbioldgica das formula¢des, conforme evidenciado pela
contagem total de microrganismos e pela auséncia de patégenos especificos como Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus.

A metodologia empregada seguiu rigorosamente as diretrizes estabelecidas pela Farmacopeia
Brasileira, utilizando meios de cultura especificos para a quantificacdo de bactérias aerdbicas e fungos
(ANVISA, 2019). As formulagdes testadas apresentaram contagens de unidades formadoras de col6nias
(UFC) dentro dos limites aceitaveis de contaminagao microbiana, com valores inferiores aos estipulados
pela farmacopeia. Esses resultados s3ao particularmente relevantes, uma vez que a presenga de
contaminantes pode comprometer tanto a eficacia do tratamento quanto a seguranca do paciente,
podendo resultar em infec¢des ou na deterioracdo da formulacdo (Gupta & Kumar, 2020; Niskanen &
Rantanen, 2021).

A auséncia de crescimento de colonias em agares especificos para Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus reforga a seguranca das bases utilizadas nas formulagdes, garantindo que os
produtos estejam livres de patégenos potencialmente perigosos (Murray et al., 2020). Este resultado é
crucial para a aceitacdao e utilizacdo clinica das formulacdes tdpicas, assegurando que os pacientes
recebam um tratamento seguro e eficaz (Smith & Jones, 2019).

Além disso, é importante destacar a relevancia das boas praticas laboratoriais (BPL) no preparo
dessas formulagOes, que sdo essenciais para garantir a ndo contaminagao (World Health Organization,
2021). A adesdo a procedimentos padronizados e rigorosos, como a esterilizacdo de equipamentos e o
uso de ambientes controlados, é fundamental para evitar a introducdo de contaminantes durante o
processo de fabricacdo (FDA, 2022). Essas praticas asseguram que as formulagdes finais sejam seguras
para uso, minimizando riscos adicionais de infec¢cdo ou deterioracdo (Johnson et al., 2021).

CONCLUSOES:

Todas as formulagdes apresentaram os resultados dentro dos limites estipulados pela
Farmacopeia Brasileira, sendo entdo consideradas seguras no aspecto microbioldgico para a utilizacdo
em ensaios clinicos.
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