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Resumo

O complexo Burkholderia cepacia (BcC) é um grupo de bactérias do género Burkholderia conhecido por causar
infeccBes oportunistas, sendo capaz de adquirir resisténcia a antibiéticos e antissépticos. Apesar disso, é um grupo de
bactérias que se apresenta disfarcado no ambiente farmacéutico e seu potencial risco como agente contaminante ainda
é desconsiderado, j& que os métodos farmacopeicos brasileiros que estabelecem os limites microbiol6gicos para
produtos farmacéuticos ndo os incluem. Portanto, o objetivo deste artigo foi realizar uma reviséo bibliografica sobre
casos de contaminacdo de produtos farmacéuticos (de uso comum e hospitalar) pelo BcC ao redor do mundo e discutir
0s possiveis impactos sanitarios e econdmicos a partir dos dados obtidos através de busca nas bases de dados PubMed,
BVS, Scielo e Scopus. Dessa forma, conclui-se que para a circulacdo desses medicamentos é necessario a atualizagao
dos métodos farmacopeicos (principalmente para analises de agua e produto acabado) incluindo o complexo BcC.
Palavras-chave: B. cepacia; Medicamentos; Cosmeéticos; Contaminacéo; Vigilancia sanitéria de produtos.

Abstract

The Burkholderia cepacia complex (BcC) is a group of bacteria of the genus Burkholderia known to cause opportunistic
infections, being able to acquire resistance to antibiotics and antiseptics. Despite this, it is a group of bacteria that is
disguised in the pharmaceutical environment and its potential risk as a contaminating agent is still disregarded, since
the Brazilian pharmacopeial methods that establish the microbiological limits for pharmaceutical products do not
include them. Therefore, the objective of this article was to carry out a bibliographic review on cases of contamination
of pharmaceutical products (of common and hospital use) by the BcC around the world and discuss the possible health
and economic impacts based on data obtained through searches in PubMed, VHL, Scielo and Scopus databases. Thus,
itis suggested that for the circulation of these drugs it is necessary to update pharmacopeial methods (mainly for analysis
of water and finished product) including the BcC complex.

Keywords: B. cepacia; Medicines; Cosmetics; Contamination; Health surveillance of products.

Resumen

El complejo Burkholderia cepacia (BcC) es un grupo de bacterias del género Burkholderia conocidas por provocar
infecciones oportunistas, siendo capaces de adquirir resistencia a antibidticos y antisépticos. Pese a ello, se trata de un
grupo de bacterias que aparece disfrazado en el ambiente farmacéutico y aln se ignora su potencial riesgo como agente
contaminante, ya que los métodos de la farmacopea brasilefia que establecen los limites microbiol6gicos para productos
farmacéuticos no las incluyen. Por lo tanto, el objetivo de este articulo fue realizar una revision bibliografica sobre casos
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de contaminacion de productos farmacéuticos (de uso comun y hospitalario) por BcC en todo el mundo y discutir los
posibles impactos sanitarios y econémicos a partir de datos obtenidos a través de busquedas en bases de datos PubMed,
VHS, Scielo y Scopus. Por lo tanto, se concluye que para la circulacion de estos medicamentos es necesario actualizar
los métodos farmacopeicos (principalmente para analisis de agua y productos terminados), incluido el complejo BcC.
Palabras clave: B. cepacia; Medicamentos; Productos cosméticos; Contaminacion; Vigilancia sanitaria de los
productos.

1. Introducéo

Em 2021, foram registrados, segundo a Associacao Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos
(ABIHPEC), mais de 7.300 produtos novos ou inovadores, sendo o segundo maior pais a lancar artigos desta categoria
(ABIHPEC, 2022). Além disso, o Brasil esteve na sexta posi¢do no ranking de consumo de medicamentos (Ribeiro, 2019) com
rendimento trimestral crescente todos o0s anos (Mendes, 2019) tendo uma projecao de crescimento de faturamento em relacdo ao
ano anterior de 11,8% até dezembro de 2022 e mais 9,8% em 2023 (SINDUSFARMA, 2022). Esse crescimento resultou em um
mercado muito competitivo tentando conquistar mais consumidores, e para isso, as industrias visam criar produtos cada vez mais
inovadores prezando na qualidade e na seguranca do consumidor. A garantia da qualidade de cosméticos e medicamentos se da
em muitos aspectos, dentre eles, ao controle de qualidade microbioldgico. Produtos produzidos sem um controle de qualidade
adequado estdo sujeitos a contaminagfes por diversos tipos de microrganismos, colocando em risco a salde da populacéo
consumidora, além de gerar prejuizo ao fabricante.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) assume o papel de agéncia reguladora no pais, fiscalizando e
estabelecendo o padrdo de qualidade dos produtos cosméticos, no intuito de preservar a saide da populagdo. Contudo, alguns
tipos de microrganismos podem acabar sendo negligenciados por falta de metodologias suficientemente baratas, acuradas ou que
ndo requerem pessoal extensivamente qualificado.

O género Burkholderia é constituido por bactérias Gram-negativas encontradas no solo, agua e plantas (Coenye et al.,
2001). Podem colonizar transitoriamente o trato respiratorio, sendo um patégeno oportunista (Abdallah et al., 2018). Por serem
formadoras de biofilme, uma matriz de contetido extracelular bacteriano que polimeriza sobre agregados destes microrganismos
aderidos & um substrato, formando uma espécie de camada protetora que pode resistir a sanitizantes, desinfetantes e moléculas
antimicrobianas (Srinivasan et al., 2021), o BcC se torna um importante contaminante na inddstria farmacéutica, podendo
colonizar equipamentos, tubulagdes e matéria prima quando ha umidade suficiente (Torbeck et al., 2011). Esse género nao resiste
muito tempo em superficies secas, mas se proliferam na agua, sendo potavel ou deionizada (Torbeck et al., 2011).

Pseudomonas cepacia foi descrita pela primeira vez por WH. Burkholder em 1950, como o fitopatdgeno responsavel
por causar uma doenga bacteriana caracterizada pela podriddo mole da cebola (Burkholder, 1950). Através do principio da
hibridizacdo DNA-DNA e o sequenciamento de genes de rRNA, a classificagdo e nomenclatura do género Pseudomonas foi
revisada na década de 70 e em 1992, Pseudomonas cepacia, junto de seis outras espécies do género, foram transferidas para o
novo género Burkholderia, para homenagear o estudo de W. H. Burkholder (Yabuuchi et al., 1992). Burkholderia cepacia foi
designada como a espécie-tipo para este novo género (Yabuuchi et al., 1992), mas em 2001, Coenye et al. mostraram que 0s
isolados originalmente classificados como esta Unica espécie, eram compostos de pelo menos cinco espécies geneticamente
distintas designadas como genomovares. Em seguida, o coletivo dos genomovares foi entdo denominado complexo B.
cepacia (BcC) (Coenye et al., 2001). Os genomovares sdo fenotipicamente indistintos com baixo nivel de hibridizagdo DNA-
DNA (30-50%) e alto nivel de homologia de 16S rDNA (98-100%) (Coenye & Vandamme 2003).

Em hospitais, 0 complexo B. cepacia foi identificado como patogeno de infeccGes nosocomiais (Abbott et al., 2015;
Horsley et al., 2011; Wiener-Well et al., 2014; De Smet et al., 2013). Entre essas contaminacdes as principais fontes séo de

medicamentos intravenosos contaminados, dispositivos médicos e desinfetantes para a pele (Abdelfattah et al., 2018; Nannini et
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al., 2015; Angeles-Garay et al., 2012; Jacobson et al., 2006; Ko et al., 2015; Wiener-Well et al., 2014; De Smet et al., 2013,
Leong, et al., 2018). O género Burkholderia tem sido reportado mundialmente como contaminante na dgua de uso farmacéutico
e hospitalar, em medicamentos e cosméticos. Como exemplo, um surto de infeccédo por B. cepacia ocorreu devido ao sistema de
purificacdo de agua que estava contaminado em um hospital de cuidado sul-coreano (Lee, et al., 2013). Ainda, aqui no Brasil,
em 2014, sete lotes de um enxaguante bucal foram recolhidos devido a contaminagéo por bactérias desse género em Minas Gerais
(O tempo, 2014).

Também foi relatado resisténcia de B. cepacia frente a varias classes de antibiéticos, como a polimixina, devido a um
lipopolissacarideo modificado, e as fluoroquinolonas devido a uma modificacdo na DNA girase (Rhodes & Schweizer, 2016),
além de resistir e contaminar alguns antissépticos como octenidina (Becker et al., 2018) e clorexidina (Lee et al., 2013) e
sanitizantes, como o cloreto de benzalcénio (Ahn et al., 2016). O tratamento com antibidticos B-lactdmicos de primeira geracéo
se mostram igualmente ineficazes devido a uma B-lactamase classe A modificada. A alteracdo nas substituicGes dos residuos de
aminoacidos dessa enzima resulta na resisténcia intrinseca a ceftazidima e ao &cido clavulanico (Rhodes & Schweizer, 2016).

A ANVISA publicou as RDCs n° 658 de 2022, n° 48 de 2013 e n° 481 de 1999, que junto da Farmacopeia brasileira
descrevem sobre as boas préticas de fabricagdo de medicamentos e cosméticos, além de estabelecer um limite maximo no nimero
de microrganismos ativos que cada insumo pode conter e de quais contaminantes o produto deve ser totalmente isento. Mesmo
assim, o estudo de contaminacao pelas espécies do BcC em cosméticos no Brasil é muito recente. A Farmacopeia brasileira ndo
inclui os testes para identificacdo dessas espécies de BcC e as Resolugdes da Diretoria Colegiada ja mencionadas ndo trazem
uma quantidade maxima para esse grupo (ANVISA, 2019).

Diferente do cenario brasileiro, em 2019 passou a constar na Farmacopeia Americana (USP — United State
Pharmacopeia) testes para determinar auséncia de espécies do complexo BcC, especialmente nas categorias de produtos para uso
por inalagdo ou preparacdes aquosas de uso oral, mucosa oral, cutdnea ou nasal (USP, 2019). Em outras normas & incluido testes
de eficacia conservante frente a Burkholderia cepacia, como na Sociedade Americana de Testes e Materiais (ASTM - American
Society for Testing and Materials) e o Conselho de Produtos de Cuidados Pessoais (CTFA - Cosmetic, Toiletry and Fragrance
Association), indicado para produtos cosméticos misciveis em agua (ASTM, 2019; CTFA, 2007).

Acredita-se que, muitas empresas farmacéuticas brasileiras ainda ndo estdo atendendo os guias destes 6rgédos
internacionais para a quantificagdo de bactérias do BcC. Sendo assim, para desenvolver produtos com qualidade e seguranca, a
pesquisa por contaminantes microbiolégicos se torna de extrema importancia. Dessa forma, o objetivo deste artigo foi realizar
uma revisdo bibliogréafica sobre casos de contaminagdo de produtos farmacéuticos (de uso comum e hospitalar) pelo BcC ao
redor do mundo e discutir os possiveis impactos sanitarios e econdémicos a partir dos dados obtidos através de busca nas bases
de dados PubMed, BVS, Scielo e Scopus.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, cuja finalidade deste tipo de revisdo € descrever de maneira ampla um
assunto em especifico. De acordo com Botelho et al. (2011) trata-se da descri¢do do “estado da arte” de um assunto especifico
do ponto de vista tedrico e contextual (Botelho et al., 2011).

Essa revisdo foi realizada a partir de uma busca nas bases de dados PubMed, BVS, Scielo e Scopus e os descritores
procurados foram “Burkholderia cepacia AND cosmetics”, “Burkholderia cepacia AND pharmaceutical” “Burkholderia cepacia
AND contamination”, “Burkholderia complex AND pharmaceutical”, “Burkholderia complex AND cosmetics”, “Burkholderia
complex AND contamination”. Os artigos encontrados foram avaliados pelo titulo e em seguida pelo resumo, textos duplicados

entre 0s bancos de dados ndo foram excluidos da contagem. Foram excluidos os artigos que ndo tinham como fonte de
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contaminacdo origem fabril.

3. Resultados e Discussao

Os resultados encontrados foram submetidos a um filtro de tempo de cinco anos para mostrar o aumento do nimero de

artigos publicados para cada termo nesse periodo (Tabela 1).

Tabela 1 - Busca por termos nas bases de dados e nimero de publicagdes encontradas por termo.

Bases de Dados

Descritor PubMed Scielo Scopus BVS

Total 2017-2022 Total 2017-2022 Total 2017-2022 Total 2017- 022
Burkholderia cepacia AND

cosmetics 60 23 0 0 2 Y 2 w0
Burkholderia cepacia AND 304 115 1 0 112 41 75 25
pharmaceutical
Burkholderia cepacia AND 327 o1 14 7 460 126 237 64
contamination
Burkholderia complex AND 168 84 1 0 0 0 38 20
pharmaceutical
Burkholderia complex AND
cosmetics 25 15 0 0 0 0 ! !
Burkholderia complex AND 138 58 4 2 1 0 85 35

contamination

Fonte: Autores.

Considerando-se que o género Burkholderia foi identificado em 1992 (Yabuuchi et al., 1992) e o complexo B. cepacia
foi descrito em 2001 (Coenye et al., 2001), pode-se observar um aumento no nimero de publicagdes a respeito da contaminacéo
e correlagdo do BcC com produtos farmacéuticos ao longo do tempo. Os dados apresentados na tabela 1, mostram um total de
2.121 artigos em todas as bases de dados pesquisadas, com 740 destes sendo publicados nos dltimos cinco anos, ou seja, 34,9%
das publica¢des foram efetuadas a partir de 2017. A seguir, apresenta-se o Grafico 1 com resultados de busca quantitativos, no

PubMed, por descritor.

Grafico 1 - Distribuicdo dos resultados de busca por descritor e quantidade de artigos publicados nos ltimos cinco anos.

PubMed
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Fonte: PubMed.
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Como pode ser observado no Grafico 1, a maioria das publicagdes envolvem os descritores “Burkholderia cepacia” e
“contamination”, principalmente considerando produtos farmacéuticos, j& que o descritor ‘“pharmaceutical” obteve mais

resultados do que o descritor “cosmetics”. No Grafico 2 sdo apresentados os resultados de busca na Scielo.

Gréfico 2 - Distribuicdo dos resultados de busca por descritor e quantidade de artigos publicados nos ultimos cinco anos.
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Descritor

m Total w2017-2022

Fonte: Scielo.

No Gréfico 2 pode ser observado que a Scielo assim como a PubMed, também apresenta a maioria das suas publicagdes
sobre o tema envolvendo os descritores “Burkholderia cepacia” e “contamination”, e com menos publicagdes depositadas em
sua base de dados para esse tema quando comparada com as demais bases, e ndo houveram publicacGes relacionadas aos

descritores “cosmetics”. No Grafico 3 é observada a busca pelos descritores na base de dados Scopus.

Graéfico 3 - Distribuicdo dos resultados de busca por descritor e quantidade de artigos publicados nos ultimos cinco anos.
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No caso do Grafico 3 os descritores “Burkholderia cepacia” e “contamination" foram os que contemplaram a maioria
das publicagdes, apresentando também resultados de busca com o descritor “cosmetics” assim como a PubMed e BVS, essa

Ultima apresenta seus resultados de busca por descritor a seguir, no Grafico 4.

Gréfico 4 - Distribuicdo dos resultados de busca por descritor e quantidade de artigos publicados nos ultimos cinco anos.
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Fonte: BVS.

No Grafico 4, assim como apresentado nos graficos anteriores, os descritores “Burkholderia cepacia” e “contamination”
foram os que mais apresentaram resultados na busca por artigos envolvendo as contaminagdes pelo BcC, facilitando a pesquisa
e a recuperacao de artigos com esse tema. E notavel o aumento no nimero de publicacdes entre o0 ano de 2017 e 2022. A PubMed
foi a base de dados que mais apresentou resultados para a busca, seguida pela Scopus.

Para a selecdo dos dados analisados, buscou-se apenas artigos em que houve associagdo da contaminagéo por BcC no
produto farmacéutico, excluindo-se infeccdes ou contaminac6es ndo relacionadas ao produto em si, como infecgdes hospitalares
causadas por equipamentos médicos ndo devidamente esterilizados. Os resultados encontrados a respeito da contaminagéo por

BcC em produtos farmacéuticos foram selecionados e mostrados na Tabela 2.
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Publicagéo

2012

2014

2015

2015

2017

2018

2018

2018

2018

Autor

Martin et al,
2012

Lalitha et al,
2014

Dolan et al,
2011

Singhal et al,
2015

Marquez et al,
2017

Song et al,
2018

Wong et al,
2018

Glowicz et al,
2018

Becker et al,
2018

Pais do
Incidente

Alemanha

india

Estados
Unidos

india

Estados
Unidos

Coréia do
Sul

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Alemanha

Tabela 2 - Relatos de casos sobre contaminagéo de produtos farmacéuticos por BcC.

Contaminagao

Enxaguante
bucal contendo
hexidina

Colirio de
anestésico local

Spray nasal
contendo
cloridrato de
oximetazolina
0,05%

Frasco de
cloridrato de
granisetrona

Docusato
liquido

Solugdo de
Clorexidina
0,5%

Solugdo de
Clorexidina
Glutamato 2%

Docusato de
sédio

Enxaguante
bucal contendo
octanidina

Principais achados

12 infec¢des em 3 UTI’s foram registradas. 6 pacientes
foram diagnosticados com pneumonia associada ao
ventilador. A fonte de contaminacéo foi um enxaguante
bucal sem &lcool contendo hexidina.

Endoftamilte associada a um colirio anestésico foi relatada
em pacientes no p6s-operatério de cirurgia de catarata. O
estudo conclui que a atengdo a desinfeccéo dos
equipamentos pode ajudar a conter 0s surtos

5 casos de infecgdo por BcC em um hospital terciario. A
causa da contaminagdo do spray nasal ndo foi estabelecida,
mas o0s sprays utilizados pelos pacientes continham bactérias
do complexo B. cepacia geneticamente semelhantes ao spray
nasal utilizado como controle.

13 pacientes em quimioterapia antitumoral foram infectados
devido a um frasco de antiemético de uma nova marca
introduzida no hospital.

Em uma ala de UTI, 24 pacientes foram infectados com B.
cepacia sendo que em 21 as amostras coletadas eram
geneticamente indistinguiveis.

Espécies do BcC foram encontradas em 24 culturas de 21
pacientes neonatos que foram submetidos a coleta de sangue.
O antisséptico era utilizado em neonatos no local coleta.
Gatos submetidos a tratamento de abscesso desenvolveram
celulite devido a infeccdo por B. cenocepacia ap6s uso do
antisséptico para a coleta de sangue.

108 casos de infeccéo por B. cepacia foram estudados em 12
estados diferentes. Espécies idénticas em Estados diferentes
e nao-limitrofes foram verificadas, comprovando a falha no
processo de monitoramento ambiental de 4gua para uso
farmacéutico.

Um estudo comprovou a ligagao de 3 casos de infecgdo por
B. cepacia com um enxaguante bucal. Os trés pacientes
passaram por cirurgia cardiaca e estavam em observagdo
apos a infeccao.

Espécie
encontrada

Nao informado

B. cepacia

B. contaminans

B. cepacia

Nao informado

B. cepacia

B. cenocepacia

B. cepacia

B. cepacia

Desfecho da Contaminagéo

O lote foi recolhido pelo fornecedor. Os
pacientes foram tratados, mas o sucesso da
terapia ndo foi discutido. Apés o recolhimento,
ndo foram mais observadas contaminages
deste tipo

O lote identificado foi descartado. Todos os
pacientes sobreviveram, foram tratados com
cefotaxima e piperacillina/tazobactam. 9
pacientes ficaram com viséo subnormal (6/60),
trés tinham percepcéo de luz e um tinha a
acuidade visual de 1/60.

O produto foi recolhido pelo fabricante. Os
pacientes foram tratados, mas o sucesso da
terapia ndo foi discutido.

O produto foi recolhido pelo fornecedor. Todos
0s pacientes foram tratados e sobreviveram.

O lote de docusato que foi concluido como
fonte da contaminagéo foi recolhido pelo
fornecedor. Todos os pacientes foram tratados e
sobreviveram.

Né&o foram reportados mais casos apos a
retirada do antisséptico. N&do foram divulgados
dados sobre o tratamento dos pacientes.

Os animais ndo tiveram nenhuma complicagdo
grave. O risco de zoonose foi destacado.

Né&o foram divulgados dados sobre o tratamento
dos pacientes.

O produto foi recolhido pelo fornecedor. Dos
trés pacientes, dois faleceram 10 dias ap6s a
deteccdo.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.45032

Research, Society and Development, v. 13, n. 2, 10313245032, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i2.45032

Publicagéo

2019

2020

2021
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2022

Autor
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2020
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2020

De Volder et
al, 2021

Du et al, 2021

Seelman et al,
2022

Pais do
Incidente

China

China

Argentina

China

Estados
Unidos

Contaminagao

Gel anestésico
de uso Unico

Solugdo aquosa
de Clorexidina
0,05% viv

Agua para uso
farmacéutico

Gel anestésico
de uso Unico

Espuma de
limpeza sem
enxague

Principais achados

Apbs dois pacientes apresentarem infecgdo por B. cepacia,
um estudo foi realizado para encontrar a fonte da
contaminagdo. No total, 9 pacientes apresentaram infeccdo
por B. cepacia no trato urinario ap6s o inicio do estudo com
bacteremia em dois destes.

Um hospital relatou 4 casos de infeccéo por B. cepacia no
trato urinario de pacientes de um hospital terciario. Ap6s o
estudo, foi comprovado que a envasadora utilizada pelo
fabricante estava contaminada.

135 culturas em diversos pontos de diferentes empresas
farmacéuticas foram coletadas em um periodo de 25 anos,
sendo 34% amostras de 4gua. Foram encontradas
contaminagdes por BcC apenas nas amostras de agua.

71 casos de infecgdo por B. cepacia, foram ligadas a um
mesmo lote de gel anestésico utilizado em cistoscopia.

60 infeccOes foram identificadas em seis Estados no periodo
de 2017-2018

Fonte: Autores.

Espécie
encontrada

B. cepacia

B. cepacia

B. contaminans;
B. cepacia;

B. cenocepacia;
B.vietnamiensis;
B. arboris

B. aenigmatica

B. cepacia

B. cenocepacia
B. vietnamiensis

Desfecho da Contaminagéo

O produto foi recolhido pelo fornecedor. N&o
foram divulgados dados sobre o tratamento dos
pacientes.

O produto foi recolhido pelo fornecedor. Os
pacientes foram tratados e sobreviveram.

Néo foram divulgados dados sobre o
recolhimento dos produtos pelo fabricante.

Foi ordenado o recolhimento do produto pelo
fabricante, mas o hospital ndo foi notificado.
Todos os pacientes sobreviveram.

O produto foi recolhido pelo fabricante apos
notificacéo do 6rgéo regulatdrio.
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Grande parte dos estudos reportam contaminagdo de BcC em pacientes hospitalizados, sendo a origem de contaminagéo
provinda de produtos farmacéuticos contaminados (Lalitha et al., 2014; Ko et al., 2015; Martin et al., 2012; Singhal et al., 2015;
Marquez et al., 2017; Song et al., 2018; Becker et al., 2018; Zou et al., 2020; Du et al., 2021; Seelman et al., 2022), os produtos
que apareceram com maior frequéncia foram as solucGes de clorexidina e docusato. Outros estudos reportaram diretamente a
contaminacdo de produtos farmacéuticos no processo de fabricacdo (Glowicz et al., 2018; Wong et al., 2020; De Volder et al.,
2020).

No geral, as contaminagdes encontradas foram majoritariamente em produtos farmacéuticos com alta concentracéo de
agua, como géis e solugdes aquosas. A possivel falha encontrada nesses estudos foi no monitoramento de qualidade da agua dos
reservatérios e tubulagBes das industrias que ndo abrangeu a metodologia de identificagdo para BcC. Os artigos supracitados
foram descritos apds os hospitais reportarem infeccfes por espécies do género Burkholderia pela utilizacdo de diversos produtos
farmacéuticos e a maioria dos estudos discutidos teve como desfecho o recolhimento do produto, o que pode levar a perda de
confianga no fabricante, danos financeiros e impactos na satide do paciente.

B. cepacia é comumente associado a pneumonias em pacientes com fibrose cistica, devido ao estado de
imunocomprometimento que essa patologia causa, podendo levar ao ébito (Martinucci et al., 2016). Contudo, diversas infec¢Ges
por bactérias do género Burkholderia j& foram relatadas, como infecgdes urinarias e bacteremias (Kuzumoto et al., 2011), o que
levou a um aumento no nimero de publica¢fes sobre este tipo de contamina¢do microbiana. Como exemplo, um surto de
endoftalmite aguda devido a produtos contaminados na via de fabrica¢do no pés-operatério de 13 pacientes submetidos a cirurgia
de catarata com inser¢do de lente intraocular, sendo associado a um lote de colirio utilizado para a anestesia infectado por BcC,
foi reportado em junho de 2014. O estudo concluiu que a testagem de equipamentos assépticos deve ser realizada com rigor, a
fim de evitar complicagdes e agravo do quadro de salde desses pacientes em tratamento (Lalitha et al., 2014).

Nos Estados Unidos, foram coletadas amostras de 108 pacientes em 12 estados diferentes (Glowicz et al., 2018). O
resultado foi que todas as infecgdes foram associadas a dois genomovares de B. cepacia, sendo que infecgdes ocorridas no Texas
e em lllinois foram causadas por cepas geneticamente indistinguiveis e isoladas de um mesmo fornecedor (Glowicz et al., 2018).
Na Argentina, 135 culturas foram feitas em diversas empresas farmacéuticas, sendo 46 amostras de agua para producdo de
medicamentos (De Volder et al., 2020). Apenas nessas amostras foram encontradas evidéncias de contaminacdo por B. cepacia
e outras espécies do complexo, o que destaca a importancia do controle e do monitoramento do sistema de agua dentro da planta
fabril (De Volder et al, 2020). Em adigdo, foi ordenado o recall ap6s relatos de contaminagdo de uma espuma de limpeza sem
enxague utilizadas para a higienizacdo de pacientes nas unidades hospitalares de seis Estados diferentes nos Estados Unidos.
Tiveram relatos de infecgBes dos tratos respiratério e urinério, em feridas, no sangue, liquido peritoneal e genitalias de 60
pacientes (Seelman et al, 2022).

As contaminag@es causadas por BcC podem ser de origem hospitalar ou podem ser advindas do préprio fabricante,
como foi reportado em uma UTI cardiotoréxica na Alemanha, em que um lote de enxaguante bucal a base de octanidina foi o
responsavel por um surto de bacteremias por B. cepacia. Neste caso, o fabricante foi notificado e o produto foi retirado, o que
levou ao fim do surto (Becker et al, 2018). Ja em uma investigacdo realizada por um hospital chinés, quatro casos de infeccdo
por B. cepacia foram ligados a uma solugdo de clorexidina 0,05% v/v e foi descoberto que a envasadora do fornecedor estava
contaminada com biofilme da bactéria (Wong et al., 2020).

Apesar da espécie B. cepacia ser conhecida ha mais de 30 anos, a preocupacao a respeito dos produtos contaminados
com bactérias do BcC é relativamente recente (Tavares et al., 2020). Os casos de recall de produtos farmacéuticos levantados
pelo FDA mostram que 34% dos recolhimentos de produtos ndo-estéreis entre os anos de 2004 e 2011 foi por contaminacao por
B. cepacia (Sutton & Jimenez, 2012). Esse estudo foi atualizado em 2019 e mostrou que durante o periodo entre 2012 e 2019

houve uma média de 30 recolhimentos por ano com 47,8% dos recolhimentos de matéria-prima ndo estéril (Jimenez, 2019).
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A letalidade desse grupo, assim como a sua resisténcia a antibidticos e sanitizantes (Rhodes & Schweizer, 2016) pode
levar a potenciais crises sanitarias afetando a salde da populacao e a industria farmacéutica como um todo. Devido aos recalls
de produtos farmacéuticos contaminados com bactérias do BcC, o Food and Drug Administration (FDA) levantou um alerta para
0 risco a saude associado a infeccdo por esses microrganismos. Nele, sdo destacadas a preocupacdo da contaminacdo de agua
para uso farmacéutico e a dificuldade de se identificar essas espécies, sendo relatado que mesmo um lote contaminado com B.
cepacia pode apresentar um falso negativo a depender da amostra coletada. (FDA, 2021).

Apesar da Farmacopeia Americana ja descrever a metodologia recomendada para a detecgdo de B. cepacia em amostras
de medicamentos e cosméticos (USP, 2019), a ANVISA ndo tem uma regulamentacéo especifica para esse complexo bacteriano,
sendo considerada dentro dos testes de contagem de organismos mesdfilos totais nos manuais de boas praticas de fabricagdo de
medicamentos e cosméticos da agéncia (ANVISA, 2019). O limite bacteriano em um produto cosmético no Brasil esta descrito
na RDC 481/99 sendo 5 x 103 UFC/g ou mL e de 5 x 102 UFC/g ou mL para produtos de grau de risco 1 e 2, respectivamente,
devendo ser livres de P. aeruginosa, S. aureus, E. coli e outros coliformes e clostrideos sulfito redutores para formulas secas,
como talcos e pds (ANVISA, 1999). J& os limites microbianos para insumos farmacéuticos ndo-estéreis, assim como 0s
organismos patogénicos ndo permitidos, variam de acordo com a forma farmacéutica, o processo de extracéo, a origem e via de
administracéo de cada produto. Apesar disso, as bactérias do BcC ndo sdo mencionadas como um organismo patogénico, o que
pode se mostrar como preocupante visto 0s casos de insercao dessas cepas em ambiente hospitalar.

Ao comparar a Farmacopeia Brasileira com a Farmacopeia Europeia, vé-se que a auséncia de metodologias de deteccéo
e textos a respeito da regulacéo dos produtos frente ao complexo B. cepacia é igualmente ausente (EMA, 2013). Pode-se concluir
que a pesquisa do complexo B. cepacia como um contaminante da industria farmacéutica é uma tendéncia e uma necessidade no
ramo de assuntos regulatérios, e que os surtos causados pela insercdo dessas bactérias no ambiente hospitalar, devido a falhas

no processo produtivos, podem ter relevantes impactos a salide nos préximos anos.

4. Concluséo

O complexo Burkholderia cepacia é um importante contaminante de 4gua de uso farmacéutico. Os recalls de produtos
contaminados com espécies deste complexo podem levar a perda do cliente, do lote, do equipamento ou ainda levar a prejuizos
na salde do paciente ou da comunidade. Um controle de qualidade microbioldgico buscando por essas espécies deve ser
implementado nas industrias farmacéuticas e cosméticas, bem como em hospitais, a fim de reduzir os casos de contaminagdo. A
inclusdo do controle de qualidade dessas espécies nos compéndios e legislacdo brasileiros seria importante para prevenir a
contaminag&o por essas espécies bacterianas.

Como sugestdo para trabalhos futuros, seria importante o desenvolvimento de metodologias baratas e acuradas de testes
para identificacdo do BcC, capazes de serem realizadas nas industrias farmacéuticas e cosméticas e também nos hospitais, assim

como, incluidas futuramente nos compéndios e legislacGes brasileiros.
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