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Resumo

Fitoterpicos e plantas medicinais vem sendo utilizados para tratamento de doencas ha milhares de anos e a expanséo
de sua utilizacdo fez aumentar a necessidade de um controle de qualidade microbiolégico mais rigoroso, uma vez que
a contaminacdo microbiana pode afetar a qualidade do produto e a salude do individuo. A partir disso, o presente
estudo teve como objetivo analisar diferentes metodologias aplicadas no controle de qualidade microbiolégico de
fitoterapicos e plantas medicinais, a fim de destacar sua importancia. Trata-se, portanto, de uma revisdo da literatura,
em que foram analisados artigos publicados entre 2016 e 2022. Mais da metade dos artigos selecionados (55%)
abordaram fitoterapicos ou plantas medicinais com elevada contaminacdo microbiana, 0 que pode ocasionar
alteragdes das caracteristicas quimicas dos metabolitos vegetais, diminuindo sua eficacia terapéutica e gerando
substancias toxicas, além do risco de infeccBes por potenciais patégenos, sendo extremamente prejudiciais ao
paciente. Contudo, nem todos os artigos seguiram corretamente o controle microbioldgico preconizado pela
legislacdo, o que mostra a necessidade de realizar o controle de qualidade microbioldgico rigoroso e a adequagédo dos
procedimentos a legislacdo vigente, a fim de garantir maior qualidade, seguranca e eficicia do produto que é
dispensado ao paciente. Tendo em vista 0 exposto, considera-se que os medicamentos fitoterapicos devem ser
analisados com 0 mesmo rigor que os medicamentos sintéticos, no qual o controle microbiolégico deve ocorrer em
todas as etapas do processo de producdo, a fim de minimizar os riscos de contaminagdo no produto final e,
consequentemente, comercializar produtos proprios para o0 consumo humano.

Palavras-chave: Controle de qualidade; Medicamento fitoterapico; Microbiologia; Plantas medicinais.

Abstract

Phytotherapeutic drugs and medicinal plants have been used to treat diseases for thousands of years and the expansion
of their use has increased the need for a more rigorous microbiological quality control, since microbial contamination
can affect the quality of the product and the health of the individual. From this, the present study aimed to analyze
different methodologies applied in the microbiological quality control of phytotherapics and medicinal plants, in order
to highlight their importance. This is, therefore, a literature review, in which articles published between 2016 and
2022 were analyzed. More than half of the selected articles (55%) addressed Phytotherapeutic drugs or medicinal
plants with high microbial contamination, which can cause changes chemical characteristics of plant metabolites,
reducing their therapeutic efficacy and generating toxic substances, in addition to the risk of infections by potential
pathogens, being extremely harmful to the patient. However, not all articles correctly followed the microbiological
control recommended by the legislation, which shows the need to carry out rigorous microbiological quality control
and the adequacy of procedures to current legislation, in order to guarantee greater quality, safety and effectiveness of
the product that is delivered to the patient. In view of the above, it is considered that Phytotherapeutic drugs should be
analyzed with the same rigor as synthetic medicines, in which microbiological control must occur at all stages of the
production process, in order to minimize the risks of contamination in the product and, consequently, commercialize
products suitable for human consumption.
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Resumen

Los fitoterapicos y las plantas medicinales se han utilizado para tratar enfermedades desde hace miles de afios y la
expansién de su uso ha aumentado la necesidad de un control de calidad microbiol6gico méas riguroso, ya que la
contaminacion microbiana puede afectar la calidad del producto y la salud del ser humano. A partir de esto, el
presente estudio tuvo como objetivo analizar diferentes metodologias aplicadas en el control de calidad
microbioldgico de fitoterapicos y plantas medicinales, con el fin de resaltar su importancia. Se trata, por tanto, de una
revision bibliografica, en la que se analizaron articulos publicados entre 2016 y 2022. Mas de la mitad de los articulos
seleccionados (55%) abordaban fitoterapicos o plantas medicinales con alta contaminacién microbiana, que pueden
provocar cambios en las caracteristicas de los metabolitos vegetales, reduciendo su eficacia terapéutica y generando
sustancias toxicas, ademas del riesgo de infecciones por potenciales patdégenos, siendo extremadamente perjudicial
para el paciente. Sin embargo, no todos los articulos siguieron correctamente el control microbiolégico recomendado
por la legislacion, lo que pone de manifiesto la necesidad de realizar un riguroso control de calidad microbiolégico y
la adecuacién de los procedimientos a la legislacién vigente, con el fin de garantizar una mayor calidad, seguridad y
eficacia del producto que se dispensa al paciente. En vista de lo anterior, se considera que los medicamentos
fitoterapicos deben ser analizados con el mismo rigor que los medicamentos sintéticos, en los que el control
microbioldgico debe ocurrir en todas las etapas del proceso de produccion, con el fin de minimizar los riesgos de
contaminacion en el producto final y, en consecuencia, comercializar productos aptos para el consumo humano.
Palabras clave: Control de calidad; Medicamento fitoterapico; Microbiologia; Plantas medicinales.

1. Introducéo

A utilizagdo de plantas medicinais e fitoterapicos para o tratamento de enfermidades é milenar e encontra-se em
expansao por todo 0 mundo, o que gerou um amplo conhecimento tanto sobre os efeitos terapéuticos, quanto sobre a toxicidade
de determinadas espécies de plantas (de Cabral Sobreira et al., 2019). Fitoterpico consiste em um produto obtido de matéria-
prima ativa vegetal, exceto substancias isoladas, com finalidade profilética, curativa ou paliativa, podendo ser simples, quando
0 ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto, proveniente de mais de uma espécie vegetal
(Brasil, 2014).

No Brasil, a vasta utilizacdo de fitoterapicos para tratamento de doengas impulsionou 0 governo a estabelecer
oficialmente politicas voltadas ao uso e estudo da utilizacdo de plantas medicinais e fitoterapicos (Valeriano et al., 2017).
Como por exemplo, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, criada pelo Ministério da Salde em 2006 e que
tem como objetivo “garantir a populacéo brasileira 0 acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos,
promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional” (Brasil,
2006). Consequentemente, as autoridades regulatorias se voltaram para a normatiza¢do dos medicamentos fitoterapicos, o que
propicia a avaliacdo da indicacdo e efetividade terapéutica, além da eficacia e seguranca de uso desses medicamentos (Montes
etal., 2017).

Para alcancar um padrdo de qualidade nos fitoterapicos, € necessario que sejam realizadas analises fisico-quimicas e
microbioldgicas de matérias-primas e do produto acabado, assim como ocorre para os demais medicamentos ndo estéreis,
garantindo o seu uso seguro e eficaz (Passarinho et al., 2018). A legislagdo brasileira atual determina que, para que a industria
farmacéutica solicite o registro do medicamento fitoterapico ou produto tradicional fitoterapico frente a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), seja realizado o controle microbiol6gico desde a droga vegetal até o produto acabado (Brasil,
2014).

O controle microbiolégico de fitoterapicos nas indudstrias também deve ser realizado antes da liberagdo de cada lote e
a pesquisa de patégenos deve estar de acordo com especificacBes da farmacopeia. Esta ira determinar os limites microbianos
especificos, entre bactérias e fungos, para produtos de origem vegetal de diversas formas farmacéuticas e com vias de
administracéo distintas (Brasil, 2019).

A contaminacdo microbiana em qualquer medicamento pode comprometer a eficécia terapéutica do mesmo, além de

causar efeitos adversos prejudiciais, bem como acarretar danos maiores a salde do individuo. Sendo assim, é de extrema
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importancia a realizacdo do controle da qualidade microbioldgico, garantindo a seguranga, eficacia e aceitabilidade desses
produtos (de Cabral Sobreira et al., 2019).

Diante disto, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao referente as técnicas utilizadas para avaliacao
microbioldgica de fitoterapicos e plantas medicinais, além da metodologia aplicada e os resultados obtidos, a fim de destacar a

importancia do controle de qualidade microbiolégico em tais produtos.

2. Metodologia

Realizou-se uma revisao narrativa da literatura sobre o controle de qualidade microbiol6gico de fitoterapicos e plantas
medicinais. Este tipo de revisdo ndo exige um protocolo rigido para sua confeccdo, apresenta uma tematica mais aberta e
permite a selecdo de artigos de maneira arbitraria (Cordeiro et al., 2007). A pesquisa foi realizada na base de dados Scopus
(acessivel ~ em:  https://www.scopus.com/home.uri), no  Portal de  Periédicos Capes (acessivel em:
https://www.periodicos.capes.gov.br) e no Google académico (acessivel em: https://scholar.google.com.br/?hl=pt).

A busca foi realizada no periodo de junho de 2021 até maio de 2022, com levantamento de artigos publicados entre
2016 e 2022, utilizando as seguintes palavras-chave: medicamento fitoterapico; controle de qualidade microbiolégico; controle
microbioldgico; controle de qualidade; microbiologia; plantas medicinais; medicinal plants; microbiological quality control,
medicinal plants; microbiology; microbiological; quality control; herbal; phytotherapeutic drugs. Também foi utilizado o
operador booleano AND entre as palavras-chave para auxiliar na pesquisa.

Os critérios de selecdo utilizados inicialmente foram a leitura dos titulos e dos resumos, sendo excluidos aqueles que
apresentavam informagdes irrelevantes para o estudo e os artigos em duplicidade. Foram selecionados os artigos que estavam
até a terceira pagina de cada base de dados, que abordavam sobre controle microbiolégico em plantas medicinais e

fitoterapicos e as técnicas utilizadas. Todos os artigos selecionados foram lidos na integra.

3. Resultados

A contaminagdo microbiana de um produto pode acarretar alteragdes em suas propriedades fisicas (cor e viscosidade)
e quimicas (inativagdo do principio ativo) e ainda caracteriza risco de infec¢do para o usuério. “A garantia da qualidade e o
controle de fabricagéo previstos nas boas préticas devem garantir que o produto cumpra as especifica¢fes determinadas, isto é,
que atendam além de outros pardmetros, aos limites aceitaveis para microrganismos” (Brasil, 2019).

O teste de contagem do nimero total de microrganismos mesofilicos possibilita determinar o nimero total de
bactérias mesofilicas e fungos em produtos e matérias-primas néo estéreis e é aplicado para determinar se o produto satisfaz as
exigéncias microbiolégicas farmacopeicas (Brasil, 2019). Segundo a Farmacopeia Brasileira (2019), esse teste consiste na
contagem da populagio de microrganismos que apresentam crescimento visivel, em até cinco dias, em Agar caseina-soja a
(32,5 + 2,5) °C e em até sete dias, em Agar Sabouraud-dextrose a (22,5 + 2,5) °C. Os métodos mais utilizados para realizagio
desse teste sdo semeadura em profundidade ou semeadura em superficie de meios sélidos em placas de Petri.

No presente estudo, ao final da busca por publicacdes, foram selecionados 20 artigos que se enquadraram no
tema pesquisado e estdo compilados no Quadro 1, no qual foram analisados o fitoterapico ou planta medicinal estudada, o
método de controle de qualidade microbiolégica utilizado, os resultados obtidos e os limites preconizados pela legislacéo
(OMS, 2007; Brasil, 2010; Brasil, 2019; USP, 2019). Destaca-se o fato de que os limites microbioldgicos apresentados pela
Farmacopeia Brasileira 52 edi¢do ndo diferem dos limites apresentados pela Farmacopeia Brasileira 62 edi¢do em relacdo ao
medicamento fitoterapico (produto acabado), porém em relagdo a planta medicinal, a Farmacopeia Brasileira 6% edigdo
apresentou-se mais rigida, exigindo auséncia de Escherichia coli e um limite menor para bactérias Gram negativas bile
tolerantes (Brasil, 2010; Brasil, 2019).
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Fitoterapico/ Planta
medicinal

Pomada orabase de
Libidibia ferrea 10%

Produtos a base de
plantas medicinais

Arnica Montana,
Bauhinia forficata, Cassia
angustigolia, Centella
asiatica, Cymbopogon
citratus, Equisetum
arvense, Matricaria
chamomilla, Melissa
oficinalis, Peumus boldus
e Schinus aroeira.

Xarope de Mikania
glomerata

Quadro 1 — Levantamento de técnicas de controle de qualidade microbioldgicas utilizadas em fitoterapicos ou plantas medicinais.

Técnica Metodologia

Diluicdo da amostra em
agua peptonada. Semeadura
em superficie de 4gar
caseina-soja e agar
Sabouraud-dextrose.

Determinacgéo do
ndmero total de
microrganismos

aerdbios.

Diluigéo em 4gua destilada
estéril. Semeadura em
superficie de agar
Sabouraud-dextrose com
cloranfenicol.

Contagem total de
bolores/leveduras.

Diluicdo em tampéo
NaCl-peptona e incubadas
por 48 horas para posterior
semeadura em superficie de

agar APC e 4gar Sabouraud-
dextrose.

Contagem total de
bactérias e fungos.

Diluicdo da amostra em
solucéo diluente
neutralizante (10) e em
caldo caseina soja (10
2), Semeadura em
profundidade de agar
caseina-soja e agar
Sabouraud-dextrose.

Contagem total de
bactérias, bolores e
leveduras.

Microrganismos
pesquisados

Escherichia coli;

Staphylococcus
aureus;
Pseudomonas
aeruginosa;
leveduras.

Fungos

E. coli
S. aureus
P. aeruginosa
Salmonella spp.

E. coli
S. aureus
P. aeruginosa

Salmonella spp.

Legislagéo e limites
microbioldgicos

Farmacopeia Brasileira 5%
edicdo
Bactérias: 102 UFC/g
Fungos: 10t UFC/g

Auséncia de S. aureus e P.
aeruginosa

Farmacopeia Americana

Limite para contagem de
fungos: 10°/ 10* UFC/mL

Farmacopeia Brasileira 52
edicdo

Bactérias: 10’ UFC/g Fungos:

10% UFC/g Méximo de 102
UFC/g de E. coli; Maximo
10* UFC/g de bactéria Gram
negativa bile tolerante;
Auséncia de Salmonella em
10g.
Farmacopeia Brasileira
52 edicéo
Bactérias: 10* UFC/mL
Fungos: 102 UFC/mL

Méximo 102 UFC/mL de
bactéria Gram negativa

Resultado Conclusado

Bactéria: < 10 UFC/mL
Fungo: foi observado
macroscopicamente 0

crescimento de coldnias

algodonosas compativel com
coldnias de fungos.

Inconclusivo, uma
vez que o
crescimento
fangico ndo foi
quantificado.

Ap6s 72 horas de incubacéo,
72% das amostras apresentaram
contaminagcdo flngica por
espécies de Penicillium sp.,
Rhodotorulla sp., Aspergillus
sp., Saccharomyces sp. e
Candida sp.

69% dos
fitoterapicos
apresentaram-se
improprias para
uso.

Fungos: 60% das amostras
apresentaram-se acima do
limite permitido.
Bactérias: 90% das amostras
estavam acima do limite
permitido.
Foram identificados: P.
aeruginosa; S. aureus e E. coli.

95 % das amostras
apresentaram-se
improprias para

uso.

De acordo com

Né&o houve crescimento limites
microbiano nas amostras preconizados
analisadas. pela

Farmacopeia.

bile tolerante; Auséncia

de Salmonella em 10mL;

Auséncia de E. colie S.
aureus em 1mL.

Fonte

Matos (2016)

Keter et al. (2017)

Montes et al.
(2017)

Oliveira (2017)


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.33001

Research, Society and Development, v. 11, n. 10, e462111033001, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.33001

Fitoterapico a base de
Spondias dulcis

Folhas de Mikania
glomerata

Tintura Boerhavia
diffusa L.

Capsula de Passiflora
incarnata

Continuacdo Quadro 1 — Levantamento de técnicas de controle de qualidade microbiolégicas utilizadas em fitoterapicos ou plantas medicinais.

Contagem total de
microrganismos
mesofilicos e contagem
de fungos.

Contagem total de
aerébios em placa.

Determinag&o do

nGmero total de

microrganismos
mesofilos.

Contagem total de
bactérias, bolores e
leveduras.

Diluigdo da amostra em
tampdo fosfato. Semeadura em
profundidade de agar
tioglicolato suplementado com
fluconazol e 4gar Sabouraud-
dextrose

Diluicéo da amostra em
solugdo salina peptonada.
Semeadura em agar APC e
agar extrato levedura peptona
dextrose.

Dilui¢éo da amostra em
solucdo tampdo. Semeadura
em superficie de agar caseina-
soja e Sabouraud-dextrose.

Dilui¢do da amostra em
solucdo tampéo. Semeadura
em profundidade em agar
caseina-soja e Sabouraud-
dextrose.

E. coli
S. aureus
P. aeruginosa
Salmonella sp.

Enterobacteriaceae
E. coli
S. aureus
Salmonella spp.
P. aeruginosa
Bolores e leveduras

E. coli
S. aureus
Salmonella spp.

N/A

Organizagdo Mundial da
Saude (OMS)

Limite de 10° UFC/mL para
fitoterapicos
Auséncia de Salmonella sp. e
Clostridium sp.

Farmacopeia Brasileira 5°
edicdo
Bactérias: 10’ UFC/g
Fungos: 10* UFC/g
Maximo de 102 UFC/g de E.
coli; Maximo 10* UFC/g de
bactéria Gram negativa bile
tolerante; Auséncia de
Salmonella em 10g.

Farmacopeia Brasileira
52 edigdo

Bactérias: 10* UFC/g
Fungos: 10% UFC/g

Farmacopeia Brasileira 52
edicdo
Bactérias: 10* UFC/g
Fungos: 10> UFC/g
Méaximo 102 UFC/g de
bactéria Gram negativa bile
tolerante; Auséncia de
Salmonella em 10g; Auséncia
de E. coli e S. aureus em 1g.

Bactérias: 4 x 102 UFC/mL
Fungos: 10* UFC/mL
Auséncia dos microrganismos
patogénicos pesquisados.

Bactérias: 1,77 x 10° UFC/g
Fungos: 1,98 x 10° UFC/g.
Nenhum microrganismo
selecionado pelos autores para
serem pesquisados foi
identificado.

Contagem de bactéria:
2,0 x 102 UFC/mL
6,7 x 102 UFC/mL
1,1 x 10% UFC/mL

Contagem de fungo:
2,0 x 10? UFC/mL
5,3 x 10?2 UFC/mL
1,6 x 10?2 UFC/mL

Duas amostras estavam
incontaveis em relagdo a
contagem de bactérias. Nao
houve crescimento de fungos.

De acordo com as
normas vigentes
estabelecidas pela
OMS.

Estdo improprias
para uso, uma vez
que ultrapassou o
limite para
contagem de
fungos.

De acordo com
limites
preconizados pela
Farmacopeia.

2 amostras
improprias para
uso.

Fernandes et al.
(2018)

Gouvéa et al.
(2018)

Lima (2018)

Passarinho et al.
(2018)
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Xaropes de Mikania
glomerata
comercializados por
raizeiros e farmécias
de manipulagéo

Folhas de Hancornia
speciosa

Extrato fluido de

folhas de Mikania

glomerata Sprengl

Xarope a base de
Annona muricata L.

Continuacdo Quadro 1 — Levantamento de técnicas de controle de qualidade microbiolégicas utilizadas em fitoterapicos ou plantas medicinais

Contagem de
bactérias, bolores e
leveduras.

Contagem total de
microrganismos
mesofilos, bolores e
leveduras. Contagem
de coliformes totais,
E. coli e S. aureus.

Contagem de
microrganismos
viaveis.

Contagem de
microrganismos
viaveis.

Diluicdo da amostra em
agua peptonada a 0,1%.
Semeadura em superficie
de agar nutriente, agar
Sabouraud-dextrose, agar
MacConkey e agar EMB
(Agar Eosina Azul de
Metileno).

Diluicéo das amostras em
caldo caseina. Semeadura
em profundidade de &gar
APC e 4gar batata
dextrose.

Diluigdo da amostra em
soro fisiolégico 0,9%.
Semeadura em
profundidade de agar
nutriente.

Diluigdo da amostra em
caldo caseina-soja.
Semeadura em
profundidade de agar ndo
especificado pelo autor.

N/A

Clostridium sulfito
redutor

Salmonella spp.

N/A

E. coli
S. aureus
Salmonella spp.

Farmacopeia Brasileira
52 edigdo
Bactérias: 10* UFC/mL
Fungos: 102 UFC/mL

Méaximo 10? UFC/mL de
bactéria Gram negativa bile

tolerante; Auséncia de

Salmonella em 10mL; Auséncia
de E. coli e S. aureus em 1mL.

Organizagdo Mundial da Saude

Limite de 10° UFC/g para

fitoterdpicos

Auséncia de Salmonella sp. e

Clostridium sp.

Farmacopeia Brasileira
52 edigdo

Bactérias: 10* UFC/mL
Fungos: 10° UFC/mL

Farmacopeia Brasileira
52 edigdo

Bactérias: 10* UFC/mL
Fungos: 102 UFC/mL

Méximo 102 UFC/mL de
bactéria Gram negativa bile

tolerante; Auséncia de

Salmonella em 10mL; Auséncia
de E. coli e S. aureus em 1mL.

Xaropes dos raizeiros:

incontaveis UFC no meio de

cultura EMB, além de 5

UFC/mL e 1 UFC/mL no &agar

Sabouraud.

Xaropes das farmacias: ndo
houve crescimento microbiano.

Bactérias: 6,25 x 10* UFC/g
Fungos: 6,82 x 10° UFC/g
Coliformes: 12,4 x 10° UFC/g

E. coli: <1 UFC/g
S. aureus: < 10 UFC/g

Auséncia de Clostridium sp.,
Salmonella sp., E. coli e S.

aureus.

A amostra analisada encontrava-
se em conformidade com os
padrdes estabelecidos, ndo
havendo crescimento de
microrganismos Viaveis apds o

periodo de incubagao.

Bactérias: 3,33 x 10% a 3,35 x

10% UFC/mL

Fungos: 1,7 x 10 a 4,27 x 102

UFC/mL

Microrganismos pesquisados
nao foram identificados.

Os xaropes
comercializados por
raizeiros
apresentaram-se
improprios para
consumo.

Estdo de acordo com
as normas vigentes
estabelecidas pela
OMS.

De acordo com
limites preconizados
pela Farmacopeia.

De acordo com
limites preconizados
pela Farmacopeia.

Ramos et al.
(2018)

dos Santos et al.
(2018)

da Silva et al.
(2019)

de Cabral
Sobreira et al.
(2019)
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Fitoterapicos em

varias formas

farmacéuticas:
xaropes, produtos de
uso tépico, colirios e

s6lidos orais

Fitoterapicos de
administracdo oral ou

tépica

Xarope fitoterapico
com seis plantas
medicinais e 1 xarope

base

Continuacdo Quadro 1 — Levantamento de técnicas de controle de qualidade microbiolégicas utilizadas em fitoterapicos ou plantas medicinais.

Contagem total de
bactérias aerobias,
bolores e leveduras.

Contagem total de
bactérias e fungos

Contagem total de
bactérias aerébias,

bolores e leveduras.

Bacillus spp.
Pseudomonas sp.
S. aureus
Diluicdes seriadas em E. coli
caldo caseing e semeqdura Enterobacter sp.
em prof,undld_ade Qe agar KIoalan
caseina-soja e agar '
Sabouraud-dextrose. Salmonella spp.
Aspergillus
Candida
Dilui¢do das amostras em E. coli

caldo caseina. Semeadura

em profundidade de agar
caseina-soja e agar
Sabouraud-dextrose.

P. aeruginosa
S. aureus

Dilui¢&o da amostra em
caldo Mueller Hinton.
Semeadura em
profundidade de &gar R
caseina-soja e agar
Sabouraud-dextrose.

Salmonella spp.

17% dos xaropes, 27% dos
produtos tépicos, 43% dos sélidos
orais e 80% dos colirios ndo
atenderam aos limites
microbiol6gicos para bactérias,
enquanto 33% dos xaropes, 7%
dos produtos topicos, 36 % dos
solidos orais e 20% dos colirios
ndo atenderam aos limites
microbiol6gicos para bolores e
leveduras. Microrganismos
identificados: B. subtilis, B.
cereus, Pseudomonas sp.,
Staphylococcus sp., E. coli, além
de fungos do género Aspergillus e
Candida.

Farmacopeia Americana
(USP 42).
Limites:

Liquidos orais e produtos de
uso topico (UFC/mL):
Contagem de bactéria: <10?
Contagem de fungos: <10!
Sélidos orais (UFC/g):
Contagem de bactéria: <10°
Contagem de fungos: <102

Produtos orais: Auséncia E. coli

Produtos topicos: Auséncia P.
aeruginosa e S. aureus.

Colirios: Estéreis

46% dos produtos
ultrapassaram o0s
limites para contagem
de microrganismos
aerébios e 24%, para
bolores e leveduras.

16,7% dos fitoterapicos caseiros e
15,1% dos fitoterapicos
comerciais estavam acima do
limite preconizado pela OMS.
Os microrganismos mais
comumente isolados dos
fitoterapicos foram S. aureus
(49,2%), seguido de Salmonella
spp. (34,8%), E. coli (25,8%) e P.
aeruginosa (14,4%).

Organizacdo Mundial da Saude

(OMS) 31,8% das amostras

estavam improprias
Limite de 10° UFC/g ou mL para para uso.
fitoterdpicos

Farmacopeia Brasileira 6 edi¢cdo
Bactérias: 10* UFC/mL
Fungos: 10> UFC/mL
Maximo 10? UFC/mL de bactéria
Gram negativa bile tolerante;
Auséncia de Salmonella em
10mL; Auséncia de E. coli e S.
aureus em 1mL.

Auséncia de bactérias;
Crescimento de fungos nos dois
xaropes, porém, abaixo dos
limites preconizados pela
farmacopeia.

De acordo com
limites preconizados
pela Farmacopeia.

Carrasco et al.
(2020)

de Sousa Lima et
al. (2020)

Pirani et al.
(2020)
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Gargarejo a base de
associagéo de
plantas
medicinais (romg,
gengibre e
tansagem)
provenientes da
Oficina de
Remédios Caseiros.

Solucao fitoterapica
contendo extrato de
seis plantas
medicinais:
Rehmannia radix
preparata, Fructus
corni officinalis,
Radix dioscorea
oppositae,
Sclerotiumporia
cocos, Cortex
moutan radicis e
Rhizoma alismatis
orientalis.

Extratos secos
de: Cymbopogon
citratus, Baccharis
trimera., Aesculus
hippocastanum,
Equisetum arvense,
Ginkgo biloba
Echinodorus
grandiflorus,
Curcuma longa,
Piper methysticum,

Melissa officinalis e
Passiflora incarnata.

Continuacdo Quadro 1 — Levantamento de técnicas de controle de qualidade microbioldgicas utilizadas em fitoterapicos ou plantas medicinais.

Contagem de
microrganismos
viaveis

Contagem total de
bactérias aerobias,
bolores e leveduras.

Contagem total de
bactérias, bolores e
leveduras.

DiluicGes seriadas em
caldo caseina.
Semeadura em

profundidade de &gar

caseina-soja e agar
Sabouraud-dextrose.

Diluicao das amostras
em caldo Maller-
Hinton. Semeadura em
profundidade de agar
caseina-soja e agar
Sabouraud-dextrose.

DiluicGes seriadas em
solucdo salina.
Posteriormente foi
realizado semeadura
em profundidade de
agar APC e semeadura
em superficie de agar
batata dextrose.

Farmacopeia Brasileira
6% edicdo
A contagem de bactérias variou de 1,0 x
102 UFC/mL a 1,6 x 103 UFC/mL

S. aureus Bactérias: 10* UFC/mL
P. aeruginosa Fungos: 102 UFC/mL
Fungos Maximo 102 UFC/mL de bactéria Gram = A contagem de fungos variou de 2,0 x 10*
negativa bile tolerante UFC/mL a 3,7 x 102 UFC/mL.
Auséncia de: S. aureus, P. aeruginosa e
Clostriduim sp.
Farmacopeia Brasileira
6% edicdo
N/A Bactérias: 10* UFC/g Auséncia de crescimento de bactérias e
Fungos: 102 UFC/g fungos durante as analises.
Auséncia de E. coliem 1 g.
Auséncia de Salmonella em 10 g.
. L Contagem de bactérias: <10 UFC/g
Farmacopeia Brasileira
I
6% edigdo. Auseéncia de: Salmonella sp. e Shigella sp.
Salmonella sp. i ara
Shigella sp. Bactérias: 10° UFC/g Contagem de fungos:

Fungos: 102 UFC/g

Auséncia de E. coli em 1g e Salmonella
em 10g.

<10° UFClg

Satisfatorio,
segundo autor.
Porém, uma
amostra apresentou
contagem de
fungos acima do
limite.

De acordo com
limites
preconizados pela
Farmacopeia.

O autor segue
metodologia
descrita por
Barbosa et al.

(2014), porém
utiliza limites
descritos pela
Farmacopeia
Brasileira 62

edicéo.
Estéo proprios para
uso.

Freitas et al.
(2021)

Machado et al.
(2021)

Meotti et al.
(2021)
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Continuacdo Quadro 1 — Levantamento de técnicas de controle de qualidade microbiolégicas utilizadas em fitoterapicos ou plantas medicinais.

Contagem total de
bactérias mesofila,
bolores e leveduras.

Contagem de

Plantas Medicinais: Cynara
scolymus L. e Matricaria

chamomilla !
L coliformes e

' contagem de
Salmonella.

Contagem total de
bactérias aerobias
mesofilas e
contagem total de
fungos e leveduras

Folhas de Arrabidaea chica

DiluicGes seriadas em
solugdo salina.
Semeadura em superficie
de agar Miiller-Hinton,
agar Sabouraud-dextrose,
agar MacConkey e 4gar
Salmonella-Shigella.

Diluigdes seriadas em
agua peptonada 0,1%.
Para contagem de
bactérias foi utilizado
semeadura em
profundidade de &gar
APC. Para contagem de
fungos foi utilizado a
metodologia de
espalhamento em placa
contendo 4gar batata
dextrose acrescido de
0,1% de Cloranfenicol.

N/A

N/A

Farmacopeia Brasileira
52 edicédo

Bactérias: 10’ UFC/g
Fungos: 10* UFC/g
Maximo de 102 UFC/g de E.
coli; Maximo 10* UFC/g de
bactéria Gram negativa bile
tolerante; Auséncia de
Salmonella em 10g.

Farmacopeia Brasileira
52 edicdo

Bactérias: 10’ UFC/g
Fungos: 10* UFC/g

Méximo de 102 UFC/g de E.
coli; Méaximo 10* UFC/g de
bactéria Gram negativa bile
tolerante; Auséncia de
Salmonella em 10g.

Bactérias:
Camomila: Ausente
Alcachofra: 1,0 x 103 UFC/g
Fungos:
Camomila: Ausente
Alcachofra: 2,2 x 103 UFC/g
Coliformes:
Camomila: 2,0 x 10* UFC/g
Alcachofra: Ausente
Salmonella:
Camomila: Ausente
Alcachofra: Ausente

A contagem de bactérias
variou de <10 a 1,72 x 10°
UFC/g.

A contagem de fungos variou
de <10 a 2,27 x 10* UFC/g.

Nota: UFC = Unidade Formadora de Coldnia; N/A = ndo se aplica; APC = Agar Plate Count. Fonte: Autoras (2022).

As amostras de
camomila estavam
impréprias para uso,
devido a presenca de
coliformes.

2 amostras (14%)
apresentaram-se
insatisfatorias em
relacéo a contagem de
fungos.

dos Santos
Mascarenhas et
al. (2021)

de Souza et al.
(2022)
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4. Discussao

Os produtos de origem vegetal podem apresentar uma elevada contaminagdo microbiana, como bactérias, fungos e
virus. Os microrganismos sdo geralmente provenientes do solo, que é a microbiota natural ou mesmo introduzidos durante a
manipulacdo inadequada da colheita, secagem e armazenamento desses produtos, podendo ser uma fonte de contaminacéo
secundaria (OMS, 2007). Esses e outros fatores, como poluicdo na agua de irrigacdo e atmosfera, sdo importantes e devem ser
considerados no controle de qualidade da planta medicinal, para que nao possa afetar na qualidade do produto final, que sera o
medicamento fitoterapico.

Por mais que esses produtos sejam classificados como ndo estéreis, ao apresentarem elevada carga microbiana, isso
poderad comprometer a estabilidade e consequentemente causar a perda da eficacia desses fitoterapicos. Devido a preocupacao
com esses parametros, a regulagdo sanitaria brasileira publicou no ano de 2010 a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°
14, atualmente revogada pela RDC n° 26/2014, no qual determina que medicamentos fitoterapicos devem ser registrados
conforme as normas da Anvisa e a pesquisa de contaminantes microbioldgicos deve estar de acordo com especificagdes da
Farmacopeia (Brasil, 2010; Brasil, 2014; Brasil, 2019).

Nos resultados obtidos no presente estudo (Quadro 1), observou-se que, dos 20 artigos analisados, apenas nove
apresentaram resultados satisfatérios, ou seja, abaixo dos limites microbiolégicos preconizados em compéndios oficiais, para
todas as amostras analisadas pelos autores.

Porém, a maioria dos estudos encontrados (55%) apresentou crescimento microbiol6gico em seus produtos analisados,
como por exemplo, a pesquisa desenvolvida por Matos (2016) que, ao analisar microbiologicamente amostras de pomada oral
base de Libidibia ferrea, observou macroscopicamente o crescimento de coldnias de fungos. Contudo, o autor ndo determinou
0 quantitativo de fungos encontrados, ndo dando, portanto, uma conclusdo a sua pesquisa em relacdo a este quesito, uma vez
que nesse tipo de produto pode haver uma quantidade aceitdvel de bolores e leveduras. Um controle de qualidade
microbioldgico mais rigoroso seria de extrema importancia para os leitores que buscam sobre o tema e até mesmo para a
contribuir com a regulacdo sanitaria.

Keter (2017) realizou a técnica de contagem apenas de fungos em diversos produtos a base de plantas medicinais.
Para realizagio da contagem foi utilizado Agar Sabouraud-dextrose suplementado com o antibi6tico cloranfenicol, para
certificar que apenas coldnias fungicas cresceriam no meio de cultura, uma vez que, por ser um antibidtico de amplo espectro,
iria dificultar o crescimento bacteriano. Em seu resultado, foi observado que 72% das amostras apresentaram contaminacao
fangica dos géneros Penicillium sp., Rhodotorulla sp., Aspergillus sp., Saccharomyces sp. e Candida sp.. Porém, desse total de
amostras contaminadas, 69% dos produtos estavam improprios para uso, pois apresentaram contagem de fungos acima dos
limites preconizados pela Farmacopeia Americana. Entretanto, essa técnica utilizada pelo autor ndo corrobora com o que a
Farmacopeia Americana sugere, pois além de determinar o quantitativo de fungos, deve-se também determinar o nimero de
bactérias nesses tipos de produtos.

A contaminacédo por fungos em fitoterapicos pode acarretar o desenvolvimento de micotoxinas. As micotoxinas sdo
um grupo de cerca de 400 metabdlitos secundarios toxicos produzidos por espécies de fungos toxigénicos pertencentes aos
géneros Aspergillus, Penicillium, Alternaria e Fusarium (Attyn & Twaruzek, 2020). As micotoxinas mais prejudiciais a satde
dos humanos sdo as aflatoxinas, ocratoxina A, fumonisinas, zearalenona e desoxinivalenol. Essas micotoxinas foram
identificadas como cancerigenas, teratogénicas e mutagénicas. Além disso, podem danificar células, rim, sistema reprodutivo,
sistema imunoldgico e sistema nervoso central (Zhang et al., 2018).

No estudo desenvolvido por Ramos e colaboradores (2018), houve uma analise comparativa entre amostra de xarope

de guaco (Mikania glomerata) preparado de forma artesanal e xarope produzido em farméacia de manipulagéo. Nos resultados
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observados, o0 xarope produzido pela farméacia de manipulagdo ndo apresentou contaminagdo microbiana, enquanto o xarope
produzido artesanalmente apresentou crescimento macico de bactérias Gram negativas em agar eosina azul de metileno
(EMB), porém ndo foi descrito a presenca de coloracdo verde metalica nas col6nias bacterianas, o que caracterizaria presenca
de Escherichia coli. No entanto, esses resultados demonstram que, quando ha um controle de qualidade mais rigoroso, aumenta
a probabilidade de que os produtos farmacéuticos possuam um limite aceitavel de microrganismos ou até mesmo a auséncia
destes.

Este estudo desenvolvido por Ramos e colaboradores (2018) corrobora com os resultados encontrados no estudo
desenvolvido por Ferreira (2016), no qual foi avaliado a qualidade microbiolégica de fitoterapicos a base de Curcuma longa
desde a matéria prima até o produto final, com as amostras provenientes de diferentes agricultores. Em dois anos de estudo,
86% das amostras analisadas estavam imprdprias para uso em todas as etapas, com contagem de bactérias e fungos acima dos
limites estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, além da presenca de microrganismos como E. coli, S. aureus e Salmonella
spp. Apds o acompanhamento da prdpria autora e orientacdo aos agricultores em relacdo as boas praticas de fabricacgdo, foi
visto uma reducdo significativa da carga microbiana nas amostras analisadas, fortalecendo a importancia de um controle de
qualidade rigoroso para minimizacdo de riscos de contaminagdo no produto.

Microrganismos potencialmente patogénicos, como E. coli, S. aureus e Salmonella spp., podem causar uma série de
agravos a salde humana como gastroenterite, bacteremia, endocardite, infeccdo nos tratos urinérios e respiratorios, podendo
levar ao 6bito. As etapas durante a producdo de medicamentos fitoterapicos que mais apresentam risco de contaminacao
microbiana sdo as de cultivo e colheita da planta medicinal (Dal Molim et al., 2016). Logo, a inclusdo da avaliacdo
microbioldgica durante todas as fases do processo é de extrema importancia para garantir a qualidade do produto final.

Uma técnica apresentada por Gouvéa e colaboradores (2018), foi a utilizacdo de irradiagdo gama como agente fisico
descontaminante em produtos fitoterapicos, melhorando a qualidade microbiolégica das matérias primas e a seguranga dos
produtos finais. Foi observado no estudo que ao analisar microbiologicamente folhas de guaco antes da irradiacdo gama, as
mesmas apresentaram contaminagdo bacteriana elevada e contaminacéo fungica acima do limite estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira. Porém, ao utilizar diferentes doses de irradiacdo gama nessas folhas (2.0, 3.5, e 5.0 kGy), a carga microbiana foi
satisfatoriamente reduzida, levando & esterilizagdo da matéria prima na maior dose utilizada. Além disso, os efeitos
genotoxicos e citotoxicos ndo foram aumentados nos modelos in vitro e in vivo, sugerindo que essa técnica é segura e eficaz
para fins de controle microbiolégico.

Meotti e colaboradores (2021) realizaram analise microbioldgica de extrato seco de diversas plantas medicinais
utilizando metodologia descrita por Barbosa e colaboradores (2014), no qual foi realizado analise em alimentos e néo
medicamentos, sendo metodologias e limites microbioldgicos diferentes. No entanto, os autores concluiram que seus resultados
obtidos atendem aos valores preconizados pela Farmacopeia Brasileira (6% edicdo). Para obter uma conclusdo mais fidedigna
seria interessante que o estudo se baseasse na metodologia que é preconizada pela farmacopeia, no qual utiliza meios de
cultura, temperatura e periodo de incubacéao diferentes da metodologia adotada por Barbosa e colaboradores (2014), o que pode
influenciar no resultado final da analise microbioldgica.

Em 2015, um estudo desenvolvido por Gongalves e colaboradores, abordava sobre a presenga de contaminantes
microbioldgicos em plantas medicinais ou fitoterapicos. Foi relatado que, quando a quantidade de microrganismos presentes
nesses produtos era superior aos limites estabelecidos pela legislacdo vigente, poderia causar riscos para o consumidor uma vez
que a maioria destes, sdo potencialmente patogénicos ao homem. Além disso, podem causar alteracdo das caracteristicas
quimicas dos compostos resultantes do metabolismo vegetal, podendo diminuir a eficicia terapéutica ou mesmo levar a

formacdo de substancias tdxicas (Gongalves et al., 2015). Contudo, mesmo em estudos mais recentes, como por exemplo,
11
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desenvolvidos por dos Santos Mascarenhas e colaboradores (2021) e Souza e colaboradores (2022), ainda foi possivel
encontrar amostras de plantas medicinais contaminadas com microrganismos.

Visto isso, os resultados obtidos no presente estudo demonstraram a necessidade e a importancia de realizar o controle
da qualidade microbioldgica seja em plantas medicinais, drogas vegetais ou medicamentos fitoterapicos, para garantir maior
qualidade, seguranca e eficacia. Além disso, nem todos os artigos ou trabalhos académicos analisados seguem corretamente 0

controle que deve ser realizado e por isso carecem de uma maior sensibilizacdo quanto a essa pratica.

5. Concluséao

Fitoterapicos e plantas medicinais vem sendo utilizados para tratamento de diversas doengas ha milhares de anos. O
controle da qualidade microbiolégica desses produtos deve ser realizado com bastante rigor, visto que produtos de origem
vegetal naturalmente abrigam véarios microrganismos que podem afetar na qualidade do produto final e, sobretudo, agravar a
salide do individuo que utiliza um produto contaminado. Neste estudo foi discutida a importancia do controle de qualidade
microbioldgico nesses produtos. Tendo em vista 0 exposto, considera-se que os medicamentos fitoterapicos devem ser
considerados com o0 mesmo rigor que os medicamentos sintéticos. O controle da qualidade microbioldgica deve ocorrer em
todas as etapas do processo de produgdo, a fim de minimizar os riscos de contamina¢do no produto final, consequentemente,
comercializar produtos proprios para 0 consumo humano.

Em consideracdo aos futuros artigos que se adentram sobre o assunto, sugere-se que estudos mais criteriosos acerca
do tema sejam realizados. O amplo entendimento sobre controle microbiolégico em medicamentos fitoterapicos e plantas
medicinais ird favorecer ndo s6 a comercializacdo de um produto de qualidade, mas, principalmente, garantir a saide do

individuo.
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