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RESUMO

O presente trabalho avalia a influéncia do tempo de armazenamento sobre a
estabilidade fisico-quimica e microbiolégica em matrizes homeopaticas. Visa entao
ponderar acerca da real validade dessas matrizes, considerando que as mesmas s6
podem ser avaliadas quanto a esses aspectos, devido as caracteristicas das
diluigdes infinitesimais, em que a composi¢cao quimica é relativa ao veiculo e ndo ao
soluto. Na avaliagcédo da estabilidade fisico-quimica, foram aplicados trés métodos de
analise, referentes a determinacdo do teor alcodlico, sendo estes, o método
farmacopéico da densidade relativa, como método de referéncia e dois métodos
complementares nao farmacopéicos: cromatografia gasosa (CG) e calorimetria
exploratéria diferencial (DSC). Para a avaliacdo da estabilidade microbioldgica, foi
realizada a cultura de microorganismos em placa, sendo dois métodos distintos
empregados, o descrito na Farmacopéia dos Estados Unidos e aceito pela
Farmacopéia Brasileira, atualmente em vigor, e um método complementar de origem
nao farmacopéica. Por meio deste trabalho observa-se que as andlises fisico-
quimicas, cujos titulos etandlicos devem manter niveis iguais ou superiores a 77%
v/v ou 70% m/m, ndo obtiveram valores consistentes, em decorréncia de um erro no
processo de produgdo das matrizes, o que inviabilizou inferéncias quanto a
estabilidade fisico-quimica. Ja no tocante as analises microbioldégicas das matrizes
homeopaticas, observa-se que sendo estas armazenadas de maneira adequada, a
integridade microbiologica € conservada por um periodo de 25 anos, fato denotado
pela auséncia de crescimento de microorganismos mesofilicos ou crescimento
dentro dos limites aceitos pela Farmacopéia Brasileira e através da constatacdo de
auséncia de patogenos.

Palavras-chave: Homeopatia. Matrizes homeopaticas. Estabilidade.



ABSTRACT

This study evaluates the influence of storage time on the physicochemical and
microbiological stability in homeopathic matrices. Has the purpose then ponder the
real validity of these matrices, whereas the same can only be evaluated on these
matters due to the characteristics of infinitesimal dilutions where the chemical
composition is related to the vehicle and not the solution. In evaluating the physical
and chemical stability, were applied three methods of analysis relating to the
determination of the alcohol content, the latter being the pharmacopeial method of
relative density as the reference method and two non pharmacopoeia
complementary methods: gas chromatography (GC) and differential scanning
calorimetry (DSC). For the evaluation of microbiological stability, culture of
microorganisms was held on board, two different methods employed, as described in
the United States Pharmacopeia and accepted by the Brazilian Pharmacopoeia,
currently in force, and a complementary method of not pharmacopoeia origin.
Through this study it was observed that the physico-chemical, ethanol whose
securities must maintain the same or higher levels to 77% v/v or 70% m/m, did not
obtain consistent values, due to an error in the production process of matrices, it was
not possible inferences as to the physical and chemical stability. About the
microbiological testing of homeopathic matrices, it is observed that these being
stored properly, the microbiological integrity is retained for a period of 25 years, a fact
denoted by the absence of growth of mesophilic microorganisms or growth within the
limits accepted by Brazilian Pharmacopoeia and through the observation of absence
of pathogens.

Keywords: Homeopathy. Homeopathic matrices. Stability.
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1 INTRODUGAO

Os preceitos da medicina introduzidos por Hipdcrates (460-360 a.C.), através
da avaliagao metddica dos sinais e sintomas, utilizados como base fundamental para
o diagnéstico, defendiam em sua visao terapéutica, dois métodos que poderiam ser
utilizados com sucesso no tratamento: a “cura pelos contrarios” (Contraria Contrariis
Curentur), sendo a base da medicina alopatica, em que os sintomas sao tratados
diretamente com medidas contrarias a ele; e a “cura pelos semelhantes” (Similia
Similibus Curentur), utilizada como base na medicina homeopatica, em que a
doenca ¢é tratada através da aplicacdo de medidas semelhantes a mesma
(CORREA, 1997).

Segundo Fontes (2005) apud Cabé (2012), a homeopatia entdo se
fundamenta no aforismo enunciado por Hipdcrates: “a doenca é produzida pelos
semelhantes e pelos semelhantes o paciente retorna a saude”. Aforismo este
corroborado por Corréa (1997) ao citar os principios basicos de Hipdcrates Natura
medicatrix, em que a natureza se incumbe de reestabelecer a saude do doente,
cabendo ao médico tratar o paciente imitando a natureza, a fim de reconduzir o

mesmo a um perfeito estado de equilibrio e Similia similibus, anteriorente citado.

A Homeopatia (omoéios=semelhante, pathos=doente) € um modelo terapéutico
desenvolvido pelo médico alemé&o Christian Frederich Samuel Hahnemann (1755-
1843), que nasceu e cresceu em Meissen, no eleitorado da saxdénia (Alemanha),
recebeu seu diploma de médico em Erlangem em 1779 e morreu milionario em Paris
em 1843 (CABE, 2012; CORREA, 1997; LOUDON, 2006).

A homeopatia chegou ao Brasil em 1840 pelo médico francés Bernoit Jules
Mure, em época em que o Brasil ndo possuia autonomia para a produgdo dos
medicamentos, sendo os insumos homeopaticos (tinturas, minerais, vegetais)
importados, sobretudo da Europa (FHB 3, 2011).

Durante o governo Castello Branco, no ano de 1966, foi decretada a
obrigatoriedade da inclusdo da Farmacotécnica Homeopatica em todas as
faculdades de Farmacia do Brasil. Em 1977, a Farmacopéia Homeopatica Brasileira
teve sua primeira edi¢do publicada, respaldando assim o preparo dos medicamentos

homeopaticos e em 1980 a homeopatia foi reconhecida pelo Conselho Federal de
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Medicina como especialidade médica, deixando assim de ser considerada uma
terapia alternativa (CORREA, 1997; FHB 3, 2011).

Atualmente inserida na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC), homologada
em 2006, incorporou e implementou, dentre outras terapias complementares, a
homeopatia, ampliando o acesso a produtos e servigcos antes restritos a area
privada. Em 2009, tais praticas ja faziam parte do discurso e da gestdo de
secretarias estaduais e municipais do pais, estando presente em mais de 450
municipios brasileiros, existindo legislagédo ou pelo menos ato normativo para as
praticas em mais de 1.300 municipios. (AZEVEDO, 2012)

Parafraseando Cabé (2012), para que uma apresentacao farmacéutica seja
caracterizada como homeopatica, estritamente no sentido do termo, sdo necessarias
duas condi¢des: deve ser uma preparagao dinamizada e ser administrada segundo
principio da similitude. A Farmacopéia Homeopatica Brasileira 32 edi¢gao define entdo
medicamento homeopatico como:

E toda forma farmacéutica de dispensagdo ministrada segundo o principio
da semelhanca e/ou da identidade, com finalidade curativa e/ou preventiva.

E obtido pela técnica de dinamizacdo e utilizado para uso interno ou

externo.

Os medicamentos homeopaticos prescritos por médicos, dentistas e
veterinarios homeopatas no Brasil, sdo produzidos através da manipulacao realizada
em farmacias com manipulagcdo homeopatica, sendo o atendimento realizado

através de produtos industrializados ainda de pequena proporgéo (CESAR, 2014).

Para cumprir as exigéncias da legislacdo vigente, os laboratorios necessitam
fornecer as matérias primas com laudos que, tradicionalmente, especificam
parametros fisico-quimicos passiveis de confirmagcdo através de analises
laboratoriais realizadas pelo comprador. Ndo € um problema, a elaboragcdo de
laudos com esta estrutura para as tinturas mae, porém, considerando as matrizes ja
dinamizadas, solugdes extremamente diluidas, possuem esse fator como altamente
limitante para uma boa parte dos ensaios de controle de qualidade, uma vez que a
medida que se aumenta a poténcia se reduz a presenca de substincias ativas.

Sendo assim, os ensaios quantitativos sé possuem aplicabilidade as matérias
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primas, insumos e dinamizagbes em baixa poténcia, ndo ultrapassando a sexta
decimal ou terceira centesimal. (CESAR, 2014; CABE, 2012)

Uma vez que matrizes sao diluigdes infinitesimais, a composi¢do quimica das
mesmas é relativa ao veiculo, e ndo ao soluto. Sendo assim, ndao ha diferenciacao
fisica e/ou quimica entre as matrizes, impossibilitando entdo a realizacdo de andlises
quimicas para testa-las. (CESAR, 2014)

Segundo a RDC n° 67 de 08 de outubro de 2007, considerando os produtos
homeopaticos, em seu item 9.4, no que cinge a garantia de qualidade imputavel as
matrizes, expde: “Os insumos ativos para os quais ndo existem métodos de controle
de qualidade, devem ser adquiridos acompanhados da respectiva descricdo de
preparo”, focando-se entdo no processo de obtencao da matriz, tendo em vista que
nao podemos contar com a aplicabilidade de analises fisico-quimicas na
conceituacao da matriz frente ao principio ativo. Fala ainda em seu item 9.5: “Devem
ser realizadas analises microbiolégicas das matrizes do estoque existente, por

amostragem representativa, mantendo-se os registros”.

Nos Estados Unidos da América, o FDA (Food and Drug Administration)
regula os medicamentos homeopaticos de forma distinta de outros medicamentos,
sendo estes, isentos das exigéncias de analise relacionadas a data de expiragdo do
produto e dos testes de identificagao e teor do produto final. No Reino Unido e no
restante da Unido Europeia, os fabricantes sé necessitam demonstrar qualidade e
seguranga, mas nao a eficacia dos produtos homeopaticos de uso oral ou externo,

suficientemente diluidos e que ndo apresentem restricdo médica. (CABE, 2012)

Ao avaliar os aspectos de estabilidade fisico-quimica e microbioldgica, Cesar
(2014) diz:

O prazo de validade de matrizes dinamizadas depende de diversos fatores.
Considerando solug¢des dinamizadas acima da 12CH (ou seja, acima do
nuamero de Avogadro), sua composicdo quimica € relativa ao solvente.
Como séo solugbes alcodlicas a 70%, a estabilidade quimica € boa e a
conservagdo microbioldgica é excelente, impedindo o desenvolvimento de
microrganismos, quando mantidas em frascos bem fechados, sem

exposicdo a temperaturas excessivas, prevenindo a evaporagao do alcool.
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De maneira geral, os laboratérios produtores instituem um prazo de validade
de 5 anos para as matrizes (CESAR, 2014). Considerando as caracteristicas
anteriormente citadas das matrizes homeopaticas e um controle adequado sobre as
condicbes de estocagem, existe consideravel probabilidade de que o prazo de

validade seja consideravelmente superior ao estabelecido.

Este trabalho possui entdo o intento de avaliar a influéncia do tempo de
armazenamento de matrizes homeopaticas sobre as suas caracteristicas fisico-

quimicas e microbioldgicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Matrizes Homeopaticas

A FHB 3 (2011) define matriz como “Insumo ativo de estoque para a

preparacao de medicamentos homeopaticos ou formas farmacéuticas derivadas”.

Uma vez que matrizes sao diluicdes infinitesimais, a composi¢cao quimica das
mesmas é relativa ao veiculo, e ndo ao soluto, sobretudo em solu¢des dinamizadas

acima da 12CH (ou seja, acima do numero de Avogadro). (CESAR, 2014)

As matrizes podem ser preparadas por diversos métodos, seja ele o
Hahnemanniano, o Korsakoviano ou o de fluxo continuo, aplicando-se a estes, como

veiculo nas matrizes de estoque, o etanol a 77% (v/v) ou superior. (FHB3, 2011).

O método mais antigo foi desenvolvido pelo médico alemao Christian
Frederich Samuel Hahnemann, que fundamentou a homeopatia em 1796, sendo as
principais escalas desenvolvidas por este, a centesimal e a cinquenta milesimal,
sendo esta ultima publicada apds sua morte na sexta e ultima edicao do Organon da
arte de curar. (SANTOS, 2014; FHB3, 2011)

A escala decimal (X, D ou DH), descrita dentro dos métodos
Hahnemannianos na FHB3 (2011), foi efetivamente desenvolvida pelo médico
homeopata Constantine Hering, nos Estados Unidos e disseminada por Vehsemeyer
na Alemanha, diminui a distancia na relacdo quantitativa entre insumo ativo e
insumo inerte de 1:100 (escala centesimal) para 1:10, facilitando assim a preparacao
e tornando-a mais uniforme. (SANTOS, 2014; FHB3, 2011)

Segundo a FHB3 (2011), na escala decimal, a droga deve possuir
solubilidade igual ou superior a 10%, sendo utilizado agua purificada ou etanol em
diferentes graduagdes nas seis primeiras dinamizagdes, utilizando etanol com o
mesmo teor da tintura-mae ou, no caso de mineral soluvel, utilizando agua purificada
ou solugao alcodlica que o solubilize. Para estocagem e preparo das demais formas
derivadas deve ser utilizado etanol a 77% (v/v) ou superior. Para a dispensagao na
escala decimal, deve-se utilizar etanol a 30% (v/v). No caso dos medicamentos nas

poténcias até 6 DH inclusive, dispensar no mesmo teor alcodlico do ponto de
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partida, colocando a observagéo “devera ser administrado diluido em agua na hora
do uso”.

O preparo das diluicbes decimais devem seguir o processo diluicdo e
sucussao (Figura 1), utilizando quantos frascos forem necessarios para atingir a
dinamizacao adequada. Acrescentar ao 1° frasco 1 parte do ponto de partida em 9
partes do insumo inerte, sucussionar 100 vezes, obtendo-se assim a 1 DH, para
obtengdo das potencias seguintes deve-se proceder de forma idéntica até atingir a
dinamizagao desejada. O liquido dinamizado devera ocupar 1/2 a 2/3 da capacidade

do frasco utilizado na preparagéo. (FHB3, 2011)

Figura 1 — Processo de preparo de solugdes homeopaticas através da escala decimal
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Fonte: Adaptado de: < http://www.ebah.com.br/content/ABAAABR9sAJ/apresenta-uo1?part=2> Acesso em: 28 de fev. 2015

A escala centesimal (C ou CH) foi criada pelo préprio Hahnemann, sendo a
mais utilizada no Brasil. Utiliza para cada parte do insumo ativo, noventa e nove
partes de insumo inerte. (SANTOS, 2014)

Segundo a FHB3 (2011), na escala centesimal, a droga deve possuir
solubilidade igual ou superior a 1%, sendo utilizado agua purificada ou etanol em
diferentes graduagdes nas trés primeiras dinamizacgdes, utilizando etanol com o
mesmo teor da tintura-mae ou, no caso de mineral soluvel, utilizando agua purificada
ou solugao alcodlica que o solubilize. Para estocagem e preparo das demais formas

derivadas deve ser utilizado etanol a 77% (v/v) ou superior. Para a dispensag¢ao na
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escala decimal, deve-se utilizar etanol a 30% (v/v). No caso dos medicamentos nas
poténcias até 3 CH inclusive, dispensar no mesmo teor alcodlico do ponto de
partida, colocando a observagéo “devera ser administrado diluido em agua na hora

do uso”.

O preparo das diluicbes centesimais devem seguir o processo diluicdo e
sucussao, utilizando quantos frascos forem necessarios para atingir a dinamizagao
adequada. Acrescentar ao 1° frasco 1 parte do ponto de partida em 99 partes do
insumo inerte, sucussionar 100 vezes, obtendo-se assim a 1 CH, para obtencao das
potencias seguintes deve-se proceder de forma idéntica até atingir a dinamizagao
desejada. O liquido dinamizado devera ocupar 1/2 a 2/3 da capacidade do frasco

utilizado na preparagao. (FHB3, 2011)

O processo de preparo de substancias soluveis através da escala centesimal

se encontra ilustrado na figura 2, abaixo:

Figura 2 — Processo de preparo de solugbes homeopaticas através da escala centesimal

1 parte 1 parte
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Mae  dodiluente do diluente m
apropriado apropriado

Fonte: <http://www.farmaciaproderma.com.br/capa.asp?idpagina=176 > Acesso em: 19 de fev. 2015

A escala cinqlenta milesimal (Q ou LH), também foi criada por Hahnemann,
mas sO alguns anos apos sua morte foi revelada ao publico, sendo empregada no
preparo de poténcias elevadas (1/50.000). (SANTOS, 2014)


http://www.farmaciaproderma.com.br/capa.asp?idpagina=176
http://www.farmaciaproderma.com.br/capa.asp?idpagina=176
http://www.farmaciaproderma.com.br/capa.asp?idpagina=176
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O processo de preparo da escala cinquenta milesimal € um pouco mais

complexo e se encontra ilustrado de forma detalhada na figura 3, abaixo:

Figura 3 — Processo de preparo de solugbes homeopaticas através da escala cinquenta milesimal
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et N | O [ E
S 1Gota 3 T 7" i ' 3 T AL
| i -W_E:- f’ i 1 1 ::‘- b .m t;; r'd
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Fonte: Adaptado de: < http://www.ebah.com.br/content/ABAAABq5AAF /formas-farmaceuticas-homeopaticas?part=4 > Acesso
em: 28 de fev. 2015

Segundo Santos (2014), o método korsakoviano, conhecido também por
método do frasco unico ou fluxo descontinuo, foi criado por Korsakov, oficial do
exército russo, no ano de 1832, o qual achava muito dificil carregar diversos frascos
para efetuar as dinamizacdes. Korsakov propbs entdo a manutencdo de pequena
quantidade de solugdo no mesmo frasco de preparo, desprezando-se o restante e,
para um novo processo de diluigdo, completando-se com insumo inerte, na

quantidade adequada. Este método é pouco utilizado no Brasil.

A FHB3 (2011) especifica para o método korsakoviano, que o ponto de

partida devera ser uma matriz na poténcia 30 CH em etanol 77% (v/v), utilizando-se
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como insumo inerte nas preparacoes intermediarias a concentracdo etandlica de

77% (v/v) e de 30 % (v/v) nas preparagdes de dispensagao.

O método s6 requer um frasco para o preparo, que deve partir € uma matriz
de poténcia 30 CH adicionada a um frasco, de modo que ocupe 1/2 a 2/3 de sua
respectiva capacidade, posteriormente deve-se emborcar o frasco, deixando o
liquido escorrer livremente por 5 segundos, adicionando em seguida o insumo inerte
em quantidade previamente estabelecida e sucussionando por 100 vezes. A
resultante dessa sequéncia de operacdes corresponde a 31 K. Repentindo-se esse

procedimento, se obtém as dinamizagbes subsequentes. (FHB3, 2011)

Ainda segundo a FHB3 (2011), a dispensacao do medicamento segundo o
metodo Korsakoviano deve se dar a partir de 31 K até 100.000 K como limite
maximo, sendo proibida a estocagem de medicamentos preparados por esse

método.

O processo de preparo do método Korsakoviano se encontra ilustrado de na

figura 4, abaixo:

Figura 4 — Processo de preparo de solugbes homeopaticas através do método Korsakoviano
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Fonte: Adaptado de: < http://medicinanaturale.pro/wp-content/uploads/2011/12/diluizione-korsakoviana.jpg> Acesso em: 28 de
fev. 2015

No método do fluxo continuo, criado pelo médico norte americano James
Tyler Kent, emprega-se aparelho dinamizador (Figura 5) para promover diluicdo e
agitacao simultaneas. O aparelho deve garantir que um fluxo continuo e constante

de insumo inerte passe através da camara de dinamizagcao de forma controlada,
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para que no final de 100 rotagbes o conteudo da cémara seja completamente
renovado. (SANTOS, 2014; FHB3, 2011)

Figura 5 — Modelo de aparelho dinamizador através de fluxo continuo
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Fonte: < http://www.cescage.com.br/ead/modulos.php?id_m=634 > Acesso em: 28 de fev. 2015

Neste método considera-se que 100 rotacbes equivalem a 100 sucussoes,
pois a cada100 rotagdes obtém-se uma nova poténcia, difere dos demais métodos
pois seu processo se da através de diluicdo e turbilhonamento continuos por meio
mecanico. (FHB3, 2011)

Segundo a FHB3 (2011), a técnica de preparo exige como ponto de partida
uma matriz a 30 CH em etanol 77% (v/v) ou superior, a qual é adicionada a camara
de dinamizacido do aparelho em volume equivalente a sua capacidade volumétrica.
A dinamizacéo inicia-se sempre com a camara cheia, sendo a entrada de agua e a
rotacdo do motor acionados simultaneamente. O processo deve ser interrompido

sempre duas poténcias antes da desejada, sendo o preparo das duas ultimas
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poténcias segundo o método hahnemanniano em escala centesimal, utilizando o

etanol a 77% (v/v) ou superior como insumo inerte.

A dispensagdao do medicamento preparado segundo o método do fluxo
continuo deve se dar a partir da 200 FC até a 100.000 FC, como limite maximo,
sendo permitida a estocagem apenas das poténcias em etanol a 77% (v/v). (FHB3,
2011)

2.2 Legislacao

Considerando os fundamentos da homeopatia, a substancia, mesmo diluida
ao ponto de se tornar imensuravel, deixa sua “impressao” na formulacido, o que
estimula o corpo a curar a si mesmo. Isto porque a poténcia de um medicamento
homeopatico depende ndo somente da diluicdo, mas também do processo de
dinamizacao. (BENCKE, 2007)

Devido a razao supracitada, o FDA (Food and Drug Administration) regula os
medicamentos homeopaticos de maneira distinta a outros medicamentos. Os
produtos homeopaticos nos Estados Unidos da América sdo desobrigados das
exigéncias de analise relacionadas a data de expiragao do produto e dos testes de
identificacdo e teor do produto final, tendo em vista a inexisténcia de consenso no
que cinge a seguranga e toxicidade dos produtos homeopaticos por conterem pouco
ou nenhum ingrediente ativo. (BENCKE, 2007; CABE, 2012)

No Reino Unido e no restante da Unido Européia, os fabricantes necessitam
demonstrar qualidade e seguranca, mas néao eficacia, quando se trata de produtos
homeopaticos de uso oral ou externo, suficientemente diluidos (usualmente uma
diluigdo minima de 1/10.000) e que nao apresentam restricdo médica. (BARNES,
2003a)

Segundo Barnes (2003b), esse tratamento distinto, entretanto, nao denota
necessariamente que os medicamentos homeopaticos sejam menos eficazes ou

inseguros para o paciente.

No Brasil, a RDC n° 67 de 08 de outubro de 2007, considerando os produtos

homeopaticos, em seu item 9.4, no que cinge a garantia de qualidade imputavel as
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matrizes, expoe: “Os insumos ativos para os quais nao existem métodos de controle
de qualidade, devem ser adquiridos acompanhados da respectiva descricdo de
preparo”, focando-se entdo no processo de obtencao da matriz, tendo em vista que
nao podemos contar com a aplicabilidade de andlises fisico-quimicas na
conceituacao da matriz frente ao principio ativo. Fala ainda em seu item 9.5: “Devem
ser realizadas analises microbiolégicas das matrizes do estoque existente, por

amostragem representativa, mantendo-se os registros”.

A Instrugdo Normativa n° 4 da ANVISA, de 11 de abril de 2007, dispbe sobre
a realizacdo dos testes de estabilidade de produtos farmacéuticos dinamizados, no
qual se enquadram as matrizes homeopaticas, sendo desta forma o guia
regulamentado com a finalidade de prever, determinar ou acompanhar o prazo de

validade desses produtos.

2.3 Controle fisico-quimico de qualidade

Uma vez que matrizes sao diluigdes infinitesimais, a composi¢ao quimica das
mesmas é relativa ao veiculo, e ndo ao soluto. Sendo assim, ndao ha diferenciagcao
fisica e/ou quimica entre as matrizes, impossibilitando entdo a realizacdo de analises
quimicas para testa-las. (CESAR, 2014)

Uma vez que a composigdo quimica das matrizes é relativa ao veiculo, as
analises fisico-quimicas devem entdo ser direcionadas a avaliagdo do mesmo. A
analise do titulo alcoométrico, pode entdo ser realizada através de diversos métodos

analiticos, os quais serdo abordados a seguir.

2.3.1 Métodos Classicos

2.3.1.1 Alcoometria

Alcoometria € a determinacdo do grau alcodlico ou titulo etandlico das
misturas de agua e etanol. (FHB 3, 2011; FB 5, 2010)
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Dentre os critérios aceitos oficialmente na preparacido de solugdes alcodlicas
utilizadas nas matrizes homeopaticas, é licito adotar o critério volumétrico (v/v), ou o
critério ponderal (m/m), dentre outros aceitos, desde que se conserve o mesmo

critério até o fim da operacgao. (FHB 3, 2011)

2.3.1.1.1 Determinacéao do titulo alcoométrico volumétrico

A determinag¢ao do grau alcodlico das misturas de agua em volume (% v/v) é
realizada através do alcoémetro centesimal (Figuras 6 e 7), sendo indicada pela sua
unidade de medida, grau Gay-Lussac (°GL). (FHB 3, 2011; FB 5, 2010)

Figura 6 — Alcodmetro Gay-Lussac com termémetro  Figura 7 — Divisdo centesimal do alcoémetro

Fonte: <http://www.lojasynth.com/loja/produto-243435-2249- Fonte: dados da pesquisa

alcoometro_alcoolometro_gay_lussac_com_termometro> Acesso

em: 27 de agosto de 2014

O alcobmetro centesimal € um densimetro, graduado para utilizagdo a
temperatura de 20°C, onde, suas determinagcdes, somente sdo exatas para a analise

de misturas de agua e etanol. (FHB 3, 2011)

A temperatura do ensaio deve ser de 20°C, caso a temperatura se encontre
em niveis inferiores ou superiores durante o ensaio, torna-se necessaria a correcao
da mesma. (FB 5, 2010)

O método possui algumas limitagcbes claramente observadas, sendo uma
delas a precisdo do mesmo, tendo em vista a divisdo centesimal do instrumento de
medida, o que limita sua precisdo na casa de 1°GL, ndo sendo possivel averiguar

fragdes da unidade em questdo. Outra limitacao decorre da necessidade de volume
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de amostra minimo de 1.000mL, para que se atenda a técnica de determinacgao

descrita pelas Farmacopéias (FHB 3 e FB 5), atualmente em vigor no Brasil.

2.3.1.1.2 Determinagao do titulo alcoométrico ponderal

O titulo alcoométrico ponderal é expresso pela relagdo entre a massa de
alcool etilico contida em uma mistura de agua e etanol e a massa total dessa, sendo
expresso em % (m/m). (FHB 3, 2011; FB 5, 2010)

Sobre a obtengéo do titulo alcoométrico ponderal, a FB 5 (2010) especifica,
“Para a determinagdo do grau alcodlico das misturas de agua e alcool em massa,
pode ser utilizado o método da densidade relativa ou verificada a graduagao na

tabela alcoométrica apds a determinacéo pelo alcobmetro.”.

A densidade relativa da mistura de etanol e agua pode ser entdo determinada
através de picndmetro , balanga hidrostatica ou densimetro, sendo a picnometria o

método descrito de forma pormenorizada no compéndio oficial atualmente em vigor.

O picnémetro (Figura 8) é um recipiente de vidro especial, utilizado para
determinar a densidade relativa de uma substancia liquida ou solu¢do, geralmente
disponiveis para uso laboratorial em volumes de 1mL a 50mL. Tendo em vista que a
temperatura é um dos fatores que influenciam a densidade especifica, alguns

picndmetros possuem termémetros acoplados. (ANSEL, 2008)

Figura 8 — Picndmetro de 50 mL com termdmetro

Fonte: Dados da pesquisa
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A picnometria deve ser executada entdo, utilizando-se picnédmetro limpo e
seco, com capacidade minima de 5 mL, previamente calibrado. A calibracdo devera
ser feita por meio da determinacdo da massa do picndmetro vazio e da massa de

seu conteudo com agua, recém destilada e fervida, a 20°C. (FB 5, 2010)

A técnica descrita na FB 5 (2010), consiste em, “Trasferir a amostra para o
picnédmetro. Ajustar a temperatura para 20°C, remover o0 excesso da substancia, se
necessario, € pesar. Obter o peso da amostra através da diferenga de massa do
picndmetro cheio e vazio.”. Apds a execucdo da técnica, calcular a densidade

relativa (d°%) da amostra.

A densidade relativa do alcool etilico é calculada entdo através da razdo de
sua massa pela massa de igual volume de agua, ambas a 20°C (d?°), conforme

equacéao abaixo:

20 _ .20 . .20
d™"20 = M™ (etanol) ¥ M* (agua)

onde:
M?®(etanoy = Massa do etanol a 20°C

m?®squa) = Massa da agua a 20°C

A partir da densidade relativa, deve-se entdo calcular a densidade de massa
(p), para que se possa por fim utilizar a tabela alcoométrica (Anexo A) que
correlaciona densidade de massa com o titulo alcoométrico ponderal (% m/m) da

amostra.

A densidade de massa do etanol a 20°C (pyo) € calculada entdo, a partir de

sua densidade relativa (dzozo) utilizando-se a formula:

p20 = 0,99820 x d*°5 + 0,0012

onde o resultado é expresso em g/mL ou Kg/L. (FB 5, 2010)
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A densidade de massa pode também ser determinada através da relagéo
tabelada entre % (v/v) e % (m/m), porém haveria, contudo, limitagcbes semelhantes

as encontradas no método do alcobmetro, sendo estas em menor proporgéo.

Dentre as vantagens da utilizacdo deste método, se encontram a melhor
precisao (aproximadamente 0,1 %) e a redugdo do volume necessario de amostra

(até 200 vezes menor), se o co-relacionarmos ao método do alcoémetro.

Encontram-se como desvantagens, o longo tempo necessario a analise e a
elevada quantidade de amostra (ainda que reduzida se comparada a técnica do
alcobmetro). (WEATHERLY, 2014) Existindo ainda a necessidade de melhor
estrutura laboratorial e um procedimento de maior complexidade, se comparado a

técnica do alcobmetro.

Ainda que exija uma aliquota minima de amostra relativamente elevada para
analise, a picnometria sera aplicada como método de analise de referéncia para esta
pesquisa, para tanto sera elaborado pools de amostras relacionados a cada ano
(1989, 1994, 1999, 2004, 2009 e 2014), contendo volume superior a 5 mL, para que
se atenda a técnica de determinacdo descrita pela Farmacopéia Brasileira

atualmente em vigor.

2.3.2 Cromatografia

Um meétodo viavel para a determinacado do titulo alcoométrico ponderal em
amostras com pequeno volume € a cromatografia, devido as suas caracteristicas de
alta precisao na identificacdo e determinagao de teor de analitos, utilizando-se de
quantidade de amostra extremamente inferior aos métodos classicos anteriormente
abordados. Dentre os tipos de cromatografia, destaca-se para a analise de
substancias volateis, a exemplo do etanol, a cromatografia gasosa, a qual sera

abordada de forma pormenorizada a seguir.
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2.3.2.1 Cromatografia gasosa

A cromatografia gasosa (CG ou GC) foi desenvolvida para compostos volateis
ou estaveis termicamente, ou ainda, compostos que apos reagdes de derivacao
possam apresentar volatilidade e estabilidade adequadas. (GIL, 2007; DEGANI,
1998)

Na cromatografia gasosa, os componentes de uma amostra vaporizada séo
separados em decorréncia de sua particdo entre uma fase mével gasosa e uma fase
estacionaria liquida ou solida contida dentro de uma coluna. Isso limita os
mecanismos de separacido a particdo e a adsorcdo, ambos amplamente utilizados
na cromatografia com fase gasosa. (SKOOG, 2007; MENDHAM, 2002)

O fendbmeno de particido pode ser descrito como a distribuicdo de uma
substancia entre duas fases imisciveis no estado de equilibrio, sendo a promoc¢ao da
particdo, viabilizada através da diferenca de solubilidade da substancia entre as
fases imisciveis que permanecem em contato constante. O principal mecanismo de
separacgao da cromatografia gasosa € fundamentado neste fendmeno (Figura 9), no
qual a particao dos componentes de uma amostra ocorre entre a fase movel gasosa
e a fase estacionaria liquida. (GIL, 2007; DEGANI, 1998)

Figura 9 — Particdo em cromatografia gas-liquido
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Fonte: Adaptado de: <http://www.drgpdreamdot.com/chromatography> Acesso em: 01 de setembro de 2014
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O emprego de fases estacionarias sélidas, as quais levariam a separagao por
adsorgao (Figura 10), proporciona aplicagdes mais restritas. Neste mecanismo de
separacgao, forgas como pontes de hidrogénio e até eletrostaticas, contribuem para
que os analitos sejam adsorvidos transitoriamente na superficie da fase estacionaria,
resultando na retengcdo do mesmo. (DEGANI, 1998; GIL 2007)

Figura 10 — Adsorgdo em cromatografia gas-solido
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Fonte: GIL, E.S. Controle fisico-quimico de qualidade de medicamentos. 2. ed. Sdo Paulo: Pharmabooks, 2007.

2.3.2.1.1 Sistema de gas de arraste

Na cromatografia a gas, o analito volatilizado é transportado através da
coluna por uma fase gasosa, conhecida como gas de arraste, o qual deve possui
alta pureza e ser quimicamente inerte. O hélio é a fase gasosa mais comum, embora
0 nitrogénio, o hidrogénio ou o argbnio possam também ser utilizados. (HARRIS,
2008; SKOOG, 2007; DEGANI, 1998)

A selecao do gas de arraste depende da disponibilidade, pureza, consumo e
tipo de detector utilizado. Esses gases estao disponiveis em cilindros pressurizados,
sendo necessario, para o controle da vazao do gas, a utilizagdo de reguladores de
pressao, mandmetros e medidores de vazao. As pressdes de entrada encontram-se

na faixa de 10 a 50 psi (Ib/pol?) acima da pressdo ambiente, o que gera vazdes de
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25 a 150 mL/mim em colunas recheadas e 1 a 25 mL/min em colunas capilares de
tubo aberto. (MENDHAM, 2002; SKOOG, 2007)

Geralmente, admite-se que as vazdes serdo constantes se a pressao de
entrada permanecer constante, entretanto, o uso de um rotdmetro na cabeca da
coluna ou de um medidor de bolhas simples ao final da coluna sao alternativas para

a afericdo da constancia da vazao. (SKOOG, 2007)

2.3.2.1.2 Sistema de inje¢cao da amostra

Vérios dispositivos de introdugdo da amostra foram desenvolvidos. Os
principais se utilizam de uma microsseringa para a introdu¢ao de amostras liquidas
no injetor, que € um dispositivo posicionado entre a coluna capilar e o reservatério
de gas, servindo como sistema de entrada de gas para o sistema capilar.
(MENDHAM, 2002; GIL, 2007)

Segundo Skoog (2007), “A eficiéncia da coluna requer que a amostra seja de
tamanho adequado e introduzida como uma zona “estreita” de vapor”, a inje¢ao lenta
ou de volumes elevados das amostras produz o espalhamento das bandas e perda

de resolucao.

Nesses equipamentos é imprescindivel o controle da temperatura do injetor, a
qual deve ser suficiente para que a amostra liquida se vaporize rapidamente, sem
decomposicao ou fracionamento. A manutencao da entrada da amostra, proximo a
temperatura de ebulicdo do componente menos volatil € um preceito pratico util.
(DEGANI, 1998; MENDHAM, 2002)

Se os analitos de interesse compdem mais que 0,1% da amostra, é preferivel,
habitualmente a injecdo com divisao de fluxo (split injection). Nesta técnica, uma
propor¢ao predeterminada da amostra, geralmente entre 1 e 10%, passa para a
coluna, sendo o restante da amostra descartada. A divisao de fluxo evita a saturagao
da coluna, mas so6 funciona se a concentragdo do analito na amostra é usualmente
maior que 0,01%. Quando tratamos de amostras com diminutas concentragdes do
analito, a injecdo sem divisdo de fluxo (splitless injection) é frequentemente mais
apropriada. (HARRIS, 2008; MENDHAM, 2002)
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A Figura 11 ilustra um modelo de injetor com opg¢des de injecdo com e sem

divisao de fluxo.

Figura 11 — Vista da segéo transversal de um injetor com opgéao de divisdo de fluxo
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Fonte: Adaptado de: <http://teaching.shu.ac.uk/hwb/chemistry/tutorials/chrom/gaschrm.htm> Acesso em: 02 de setembro de
2014

2.3.2.1.3 Colunas

A separagao das substancias da amostra é feita na coluna. A natureza do
suporte solido, o tipo e a quantidade da fase liquida, o método de empacotamento, o
tamanho da coluna e a temperatura séo fatores importantes para atingir a resolucao
desejada. (MENDHAM, 2002)

As colunas sao tubos longos de metais como cobre ou ago, vidro ou teflon,
sendo a grande maioria das analises realizadas em colunas capilares feitas de silica
fundida (SiO;) e recobertas com poliimida (plastico capaz de resistir até 350°C)
utilizado para suportar e proteger a coluna da umidade atmosférica. (DEGANI, 1998;
HARRIS, 2008)

Dois tipos gerais de colunas sdo empregados em cromatografia gasosa,
sendo estas, as colunas recheadas (Figura 12) e as colunas tubulares abertas, ou
colunas capilares (Figura 13). (SKOOG, 2007)

Para as colunas recheadas, emprega-se geralmente como suporte, terras

diatomaceas lavadas e desativadas, sobre a qual é depositada a fase estacionaria.



36

As fases estacionarias podem ser polares, apolares ou quirais, sendo as polares,
usualmente baseadas em polietilenoglicol puro ou modificado, as apolares em
metilsiloxano puro ou modificado e as fases quirais mais comuns compostas de
ciclodextrinas. (MENDHAM, 2002; DEGANI, 1998)

Figura 12 — Coluna recheada Figura 13 — Coluna capilar em silica fundida

£
Fonte:<http://cnx.org/resources/fd3f0b6d5f7f0c39a882c Fonte: <http://www.restek.com/catalog/view/1437> Acesso
bc782562cf2/packed%20column.jpg > Acesso em: 27 em 02 de setembro de 2014

de agosto de 2014

As colunas cromatograficas variam em comprimento, partindo de tamanhos
inferiores a 2 m e alcangando comprimentos superiores a 50 m. Colunas capilares
propiciam maior resolucdo (devido ao seu maior comprimento, 0 que aumenta o
numero de pratos tedricos), menores tempos de analise e maior sensibilidade do
que as colunas recheadas, entretanto possuem menor capacidade de amostra.
(SKOOG, 2007; HARRIS, 2008)

Algumas regras auxiliam na escolha da coluna mais adequada a analise. Na
escolha da fase estacionaria liquida, utiliza-se como base a regra “semelhante
dissolve semelhante”, sendo entdo colunas apolares melhores para a separagao de
substancias apolares, colunas altamente polares mais indicadas na separacao de
analitos fortemente polares e as de polaridade intermediaria na separacdo de

substancias com caracteristicas equivalentes de polaridade. (HARRIS, 2008)
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A espessura do filme e outra variavel importante. Nas primeiras colunas, a
fase estacionaria cobria a superficie interna do tubo e era conservada em seu lugar
devido a acao capilar. Esta caracteristica limitava a espessura do filme a ordem de
1um, tendo em vista que espessuras maiores tornam instavel o filme, o que pode
levar a perda de fase estacionaria por arrasto (sangria). Visando a reducao da perda
por arrasto, sobretudo em temperaturas elevadas, comumente é feito com que a
fase estacionaria se ligue (covalentemente) a superficie da silica ou forme ligagdes
covalentes cruzadas entre as moléculas da prépria fase. (MENDHAM, 2002;
HARRIS, 2008)

O comprimento da coluna possui relacdo direta com a resolugido, conforme
anteriormente citado, sendo assim, quanto maior a coluna maior sera a resolucao,
contudo, obtemos também um incremento no tempo de eluicdo da amostra e no
custo da coluna. No tocante ao didmetro, a eficiéncia aumenta marcadamente com a
reducéo do didmetro interno da mesma. (MENDHAM, 2002)

A temperatura da coluna € uma variavel de grade importancia e deve ser
controlada com oscilagdo de poucos décimos de grau para se alcangar boa
precisao, para tanto, a coluna € normalmente abrigada em um forno termostatizado,
sendo a temperatura 6tima da mesma, condicionada ao ponto de ebulicdo da
amostra e o grau de separagao requerido. (SKOOG, 2007)

2.3.2.1.4 Sistemas de detecgao

Séo dispositivos eletrénicos que respondem a variagdo da composi¢cao do gas
efluente da coluna, gerando sinais elétricos. Os detectores usualmente utilizados
sdo os de condutividade térmica, ionizagdo em chama, captura de elétrons e o
espectrdmetro de massas. A utilizacido de espectrometro de massas, atualmente
acoplados aos equipamentos de cromatografia gasosa, possibilita a identificagcao
imediata das substancias presentes na amostra. (GIL, 2007; DEGANI, 1998)

Provavelmente o0s mais utilizados no passado, os detectores por
condutividade térmica (DCT) (Figura 14) sdo simples e universais, respondendo a
todos os analitos. Atua aferindo a capacidade de uma substancia de transportar

calor de uma regiao quente para uma regiao fria. A condutividade térmica do hélio e
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hidrogénio sdo cerca de 6 a 10 vezes maiores que aquelas da maioria dos
compostos orgéanicos. Assim, a presenga de pequenas quantidades de substancias
organicas, resultam em um decréscimo relativamente elevado na condutividade
térmica do efluente da coluna, resultando em um aumento apreciavel da temperatura
do detector. (HARRIS, 2008; SKOOG, 2007)

Figura 14 — Diagrama de chaveamento da ponte de um DCT com duas células
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Fonte: Adaptado de: < http://www.chem.agilent.com/en-US/Newsletters_old/einspirations/archives/Pages/oct09techtip.aspx>

Acesso em: 14 de setembro de 2014

Por questbes de seguranga, o hélio € o gas preferencialmente usado, tendo
em vista sua caracteristica inerte. (MENDHAM, 2002)

Uma vantagem deste detector € a sua caracteristica ndo destrutiva, que
permite que os analitos sejam coletados apdés a detecgdo. Infelizmente, a
condutividade térmica nao é suficientemente sensivel para detectar quantidades
diminutas do analito eluido de colunas capilares com didmetro inferior a 0,53mm,
sendo assim, atualmente sua aplicabilidade se limita a colunas com 0,53mm ou mais
de didmetro e em colunas empacotadas. (SKOOG, 2007; HARRIS, 2008)

O detector de ionizagado em chama (DIC) é o mais utilizado em aplica¢des da
cromatografia gasosa em geral (Figura 15), se utilizando de caracteristica aplicavel a
maioria dos compostos orgéanicos, que produzem ions e elétrons quando pirolizados
a temperatura de uma chama ar/hidrogénio. A combustdo de misturas ar/hidrogénio
produz poucos ions e, assim, quando ocorre a queima sé do gas de arrasto e

hidrogénio, obtém-se um sinal praticamente constante. Na presenga de compostos
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que contenham carbono, ocorre a ionizagao, obtendo-se entdo um forte aumento da
condutividade elétrica da chama. (SKOOG, 2007; MENDHAM, 2002)

Figura 15 — Vista da segao transversal de um esquema de detector de ionizagdo em chama
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Fonte: Adaptado de: < http://chemwiki.ucdavis.edu/Analytical_Chemistry/Analytical_Chemistry_2.0/12_Chromatographic_and_
Electrophoretic_Methods/12D%3A_Gas_Chromatography> Acesso em: 28 de fevereiro de 2015

Segundo Harris (2008), “Os atomos de carbono (exceto aqueles provenientes
de carbonilas ou carboxilas) produzem radicais CH, que se acredita formarem ions

CHO" e elétrons na chama.”, conforme ilustrado na equacédo quimica abaixo:

CH+0 — CHO"+e

Poucas centenas de volts sdo aplicadas entre a ponta do queimador e um
eletrodo localizado acima da chama, serve para coletar os ions e elétrons. O jato do
queimador é o eletrodo negativo e o anodo é usualmente um filamento ou uma
grade que atinge a extremidade da chama. A corrente resultante (~10'12 A) é medida
com um picoamperimetro. (MENDHAM, 2002; SKOOG, 2007)

A figura 16 ilustra componentes de uma amostra que sdo queimados na

chama, criando ions positivos e elétrons. Os ions positivos sdo atraidos para o
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coletor negativamente carregado, enquanto os elétrons (cargas negativas) séo

repelidos para o jato do queimador.

Figura 16 — Formacao e movimentagao dos ions e da corrente elétrica utilizando um DIC
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Fonte: Adaptado de: < http://www.sepscience.com/Techniques/GC/Articles/208-/GC-Solutions-11-The-Flame-lonization-
Detector > Acesso em: 28 de fevereiro de 2015

Uma vez que o detector de ionizagdo em chama responde ao numero de
atomos de carbono que ingressam no detector por unidade de tempo, ele é um
dispositivo sensivel a massa e ndo a concentracio, por isso, a resposta do detector
nao é afetada por alteragdes do fluxo do gas de arrasto e a alta sensibilidade (2 x 10
12 9.5y se mantém mesmo em fluxos muito baixos. A sensibilidade é usualmente
expressa em massa por unidade de tempo, sendo assim, os efeitos de alargamento
do pico nao precisam ser considerados. (SKOOG, 2007; MENDHAM, 2002)

Segundo Mendham (2002): “A sensibilidade alta, combinada com a grande
faixa de resposta linear e a pequena contaminacado que sofre, faz com que o DIC

também seja o detector mais usado na rotina de CG capilar”.

Uma desvantagem deste tipo de detector € a destruicdo da amostra durante a
etapa de combustao. (SKOOG, 2007)

Tendo em vista todas as caracteristicas expostas, o detector de ionizagdo em
chama se mostra uma excelente opg¢ao para aplicacao neste trabalho, considerando

que as amostras analisadas possuem composicdo conhecida, sendo misturas
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hidroalcodlicas, todo carbono ionizado sera proveniente da pirdlise do etanol

presente na composigao.

Os detectores de captura de elétrons (DCE) diferem dos demais detectores
de ionizagao, pois exploram o fendmeno de recombinagédo fundamentado na captura
de elétrons por compostos que possuem afinidade por elétrons livres. O detector

afere entdo a redugao e ndo o aumento da corrente. (MENDHAM, 2002)

O detector de captura de elétrons é sensivel a moléculas que contenham
halogénios ou enxofre, carbonilas conjugadas, nitrocompostos, nitrilas e compostos
organometalicos, entretanto é relativamente insensivel a alcodis, cetonas e
hidrocarbonetos. Este detector é extremamente sensivel, possuindo limite de
detecgcdo comparavel com os detectores por espectrometria de massas com
monitoramento seletivo de ions. (MENDHAM, 2002; HARRIS, 2008)

A cromatografia gasosa pode ser acoplada com varios tipos de
espectrémetros, tais quais os de infravermelho, ressonancia magnética nuclear ou
massas, compondo sistemas capazes de combinar a capacidade de separagao da
cromatografia com a capacidade de deteccédo qualitativa e quantitativa dos métodos
espectrais. Essa combinacdo de técnicas € usualmente chamada de métodos
hifenados. (MENDHAM, 2002; SKOOG, 2007)

A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-MS) foi
um dos primeiros métodos hifenados e €, até hoje, uma das técnicas mais usadas e
mais uteis, tendo em vista a possibilidade de identificagao imediata das substancias
presentes na amostra, sendo a melhor escolha de detector para a cromatografia
gasosa em laboratérios capazes de arcar com o custo. (HARRIS, 2008; MENDHAM,
2002; DEGANI, 1998)

A cromatografia a gas constitui uma forma ideal para a introducédo de misturas
no espectrometro de massas, considerando que a técnica efetua a separacao dos

componentes da mistura antes de sua insergdo. (SKOOG, 2007)

Considerado que as amostras a serem analisadas neste trabalho sao de
composicao simples e conhecida, torna-se desnecessaria a utilizacdo deste método
hifenado para a determinagao qualitativa e quantitativa das substéncias envolvidas.
(MENDHAM, 2002)
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2.3.2.1.5 Andlise quantitativa em cromatografia gasosa

A cromatografia gasosa (CG) quantitativa se baseia na comparagao da altura
ou da area de um pico analitico com aquele de um ou mais padrées. Caso as
condicbes sejam controladas de forma adequada, ambos os paréametros variam
linearmente com a concentragdo. A area do pico independe dos efeito de
alargamento, sendo portanto um parametro analitico mais satisfatério que a altura do
pico. Contudo, as alturas de pico sdo mensuradas de maneira mais facil, sendo para
0s picos estreitos, mais exatas. (SKOOG, 2007)

Em sua forma mais simples, toma-se na quantificagdo uma série de padrdes
da substancia pura e constréi-se uma curva de calibragdo (em fungdo da
concentragao) contra a qual se compara a area da curva correspondente ao analito

de interesse, obtendo-se assim a concentragdo desconhecida. (MENDHAM, 2002)

Segundo Mendham (2002), apesar de simples, o procedimento anteriormente
descrito esta sujeito a erros, sejam humanos ou instrumentais, 0 que leva ao uso
mais comum das técnicas de normalizacdo das areas, de padrdes internos ou de

adicdo padrao, as quais serdo discutidas a seguir.

Na técnica de normalizacdo das areas, obtém-se a composicao da mistura
pela expressdo da area de cada pico como uma percentagem da area total dos
picos do cromatograma., devendo-se corrigir as areas dos picos para quaisquer
variagdes significativas da sensibilidade do detector em relagdo aos diferentes
componentes da mistura. (MENDHAM, 2002)

A maior precisdo em cromatografia gasosa quantitativa é obtida através do
emprego de padrdes internos, isto ocorre porque as incertezas introduzidas pela
injecdo da amostra, vazao e variagdes nas condigdes da coluna sdo minimizadas.
(SKOOG, 2007)

Segundo Mendham (2002), para que as substancias usadas como padrao

interno sejam efetivas, as condi¢cdes descritas a seguir devem ser atendidas:
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() Elas devem produzir um pico completamente resolvido, cuja eluigdo
ocorra nas proximidades das substancias que serdo analisadas;

(I) A area ou a altura do pico correspondente deve ser semelhante a dos
picos das substancias que vao ser analisadas;

(Ill) Elas devem ser quimicamente semelhantes as substancias que vao ser

analisadas, entretanto ndo devem estar presentes na amostra original.

No procedimento do padrdo interno, uma quantidade meticulosamente
medida de um padr&o interno é introduzida em cada padréo de calibracdo e a razéo
entre a area (ou altura) do pico do analito e a area (ou altura) do pico do padrao
interno é utilizada como parametro analitico na elaboracdo de uma curva de
calibracdo. A andlise da amostra é realizada entdo pela adicdo da mesma
quantidade de padrao interno ao volume especificado da mistura. (SKOOG, 2007,
MENDHAM, 2002)

A concentracdo do soluto é obtida na curva de calibracdo a partir da razéo
observada entre as areas dos picos, sendo o padrido interno adequado, precisdes
relativas de 0,5% a 1% tém sido relatadas. (MENDHAM, 2002; SKOOG, 2007)

A técnica da adigdo padrdo consiste em cromatografar a amostra antes e
apos a adigdo de quantidade exatamente conhecida do componente que se deseja
determinar, entdo se calcula seu peso na amostra a partir da razao entre as areas
do pico dos dois cromatogramas. A adicdo padrdao € muito util na andlise de
misturas complexas. (MENDHAM, 2002)

Considerando que dentre as analises fisico-quimicas propostas para este
trabalho, encontramos a avaliagdo do decaimento da concentragao de etanol nas
matrizes homeopaticas em funcdo do tempo de armazenamento, e que tal
delineamento possuira sua precisao de forma diretamente proporcional a precisao
do método analitico, considera-se entdo o método do padrdo interno, o mais
adequado as analises necessarias, devido a sua elevada precisao, dentre as opgoes

disponiveis em cromatografia gasosa quantitativa.
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2.3.3 Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

Os métodos calorimétricos, geralmente referidos pelo termo analise térmica,
abrangem um grupo de técnicas em que uma propriedade fisica, seja de uma
substancia ou de uma reacao, € medida como fungédo do tempo ou da temperatura,
enquanto o objeto da investigagdo € submetido a um programa controlado de
temperatura. (GIL, 2007)

A Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC — do inglés “Differential Scanning
Calorimetry”) mede ao invés da diferenca de temperatura, a diferenga de energia
que é fornecida a substancia em analise em comparagdo a um padrao inerte,
quando submetidas a um processo térmico controlado. (BERNAL, 2002; GIL, 2007;
MENDHAM, 2002)

A depender do método de medida, podem ser dois procedimentos de DSC:

com compensacao de poténcia e com fluxo de calor. (MENDHAM, 2002)

Na DSC com compensacao de poténcia, mede-se a energia necessaria para
se manter nula a diferenca de temperatura entre a amostra e o material de
referéncia, a amostra e a referéncia termicamente inerte sdo aquecidas em
compartimentos distintos, entretanto sob condicbes isotérmicas. Os dois
compartimentos sao submetidos a mesma variagao de poténcia de entrada no forno,
assim, quando uma transicdo endotérmica, a energia absorvida pela amostra é
compensada pelo aumento da energia que ela absorve para manter nula a diferenga
de temperatura. Tendo em vista que este acréscimo de energia é exatamente
equivalente, em grandeza, a energia absorvida na transicdo, mede-se diretamente
por calorimetria a energia de transi¢ao. (GIL, 2007; MENDHAM, 2002)

Historicamente, as curvas de aquecimento de Le Chatelier acompanhavam a
alteracdo na temperatura de uma amostra em fungao do tempo, enquanto a mesma
era aquecida. Para variacdo da temperatura em fungcdo do tempo, uma reta é
observada caso nao exista a ocorréncia de fendbmenos fisicos ou quimicos com a
amostra (Figura 17a). (BERNAL, 2002)

Nos processo exotérmico, verificava-se um aumento da temperatura durante o
processo, representada por uma inflexdo ascendente no perfil temperatura-tempo

(Figura 17b), ja no processo endotérmico, a absor¢gado do calor leva a uma redugao
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na temperatura, representada por uma inflexdo descendente no perfil temperatura-
tempo (Figura 17d). (BERNAL, 2002)

No caso da calorimetria exploratéria diferencial, a condigao isoterma levaria
ao aparecimento de graficos caracteristicos, no processo exotérmico sendo
representado por um pico ascendente (Figura 17c), enquanto no endotérmico é
representado por um pico descendente (Figura 17e). Entretanto, as curvas de DSC
obtidas a partir de instrumentos com compensacgao de poténcia, serdo invertidas em
relacdo ao anteriormente descrito, apresentando picos ascendentes em seus
processos endotérmicos e descendentes nos exotérmicos, isto se deve a
caracteristica de formagao do grafico a partir da variagao da energia necessaria para

manter a temperatura, o que € inversamente proporcional a variacdo de
temperatura. (BERNAL, 2002; GIL, 2007)

Figura 17 — Curvas de aquecimento: a) quando n&do ocorre nenhum evento; b) quando ocorre
processo exotérmico; c) idem b, porém para sistema térmico diferencial; d) quando ocorre processo

endotérmico; e€) idem d, porém para sistema térmico diferencial.
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Fonte: BERNAL, C. et al. Influéncia de alguns pardmetros experimentais nos resultados de analises calorimétricas diferenciais
— DSC. Quimica Nova. S&o Paulo, v. 25, n. 5, p. 849.

Na DSC com fluxo de calor, amostra e padrao de referéncia sao colocados

em capsulas idénticas, localizadas sobre disco termoelétrico produzido em liga
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metalica de cobre e niquel, aquecidas por uma unica fonte de calor. Em
contrapartida, as curvas obtidas nos aparelhos dessa configuragdo apresentam
picos ascendentes para processos exotérmicos e descendentes para endotérmicos,
conforme ilustrado na figura 18. (GIL, 2007)

Figura 18 — Curva genérica para um experimento DSC com fluxo de calor. |) mudanga de linha de
base sem pico; Il e Il) picos endotérmicos; 1V) pico exotérmico
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Fonte: BERNAL, C. et al. Influéncia de alguns pardmetros experimentais nos resultados de analises calorimétricas diferenciais
— DSC. Quimica Nova. Sao Paulo, v. 25, n. 5, p. 851.

Nestes experimentos, a forma, posicdo e numero de picos séo Uteis para a
analise qualitativa da amostra, enquanto a area sob os picos é de interesse
quantitativo, portanto, € de extrema importancia o conhecimento de como fatores
externos podem afetar estas caracteristicas para analise adequada dos resultados e
sua reprodutibilidade. (BERNAL, 2002)

Os picos de DSC sao influenciados pelas velocidades de aquecimento,
atmosferas diferentes e as geometrias dos suportes de amostra, podendo resultar na
alteracado da posicao dos picos, entretanto, o fator mais importante na obtengao de
resultados confiaveis em ambas as técnicas, € o preparo da amostra e do material
de referéncia. (MENDHAM, 2002)

Segundo Bernal (2002), em DSC, a area do pico, A, depende da massa da

amostra, m, do calor de reacdo, AH, e de uma constante empirica, K, em que
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A = tAHmK

em um equipamento eficiente de DSC, a constante K praticamente ndo depende da
temperatura e sé um padrdo é necessario para a calibracédo, sendo assim, para este
metodo, a constante K é determinada com um padrdo de alta pureza e uma entalpia

de fusdo (AHr) conhecida com exatidao.

O método em questdo devera ser empregado neste trabalho como uma
alternativa viavel para a quantificagdo de etanol e agua nos pools de matrizes
homeopaticas a serem analisados, através da comparagcdo da area dos picos
produzidos nas analises, em relacdo a um ou mais padrdes de concentracio
conhecida, tendo em vista que se espera que a oscilagdo energética no processo

seja diretamente proporcionais as concentragdes de etanol e agua nas amostras.

2.4 Controle microbiolégico de qualidade

O limite microbiano de medicamentos e seus insumos, pode se estabelecer
em auséncia irrestrita de formas viaveis (estéreis) ou sua presenga em grandezas
definidas, restritas ou ndo a determinadas cepas microbianas (ndo estéreis). A
perspectiva regulatéria exige que produtos farmacéuticos de todos os tipos sejam
adequadamente controlados em relagdo ao potencial de contaminacao
microbioldgica, sobretudo por aqueles que possam afetar a qualidade do produto e a

seguranca do paciente. (PINTO, 2010)

No inicio da década de 70, a Federacéo Internacional Farmacéutica (FIP)
propbs critérios microbiolégicos para produtos farmacéuticos nao estéreis, a
depender do uso do produto, diferentes limites com relagdo a contagem dos viaveis
e a auséncia, ou presenca limitada, de determinadas bactérias foi sugerida. Os
microorganismos especificados foram escolhidos por serem patogénicos conhecidos
(Salmonela, Pseudomonas aeruginosa), indicadores de contaminacao fecal
(Escherichia coli), ou indicadores de baixo nivel de higiene (Enterobacteriaceae,
Staphilococcus aureus). (PINTO, 2010)
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Ainda segundo Pinto (2010), para que se alcance um bom nivel de qualidade
microbiana nos produtos farmacéuticos é essencial que se conhecam as fontes e os
mecanismos responsaveis por esta contaminagdo. Os contaminantes microbianos
presentes nos insumos serdo invariavelmente transferidos ao medicamento,
acrescido daqueles oriundos dos equipamentos, ambientes de produgao,
operadores e materiais de embalagem. Os insumos usualmente utilizados
constituem-se de pds sintéticos, com baixa carga microbiana, porém aqueles de

origem natural podem possuir elevadas cargas microbianas.

Ao contrario das células de um mamifero que se desenvolvem em uma
variacdo de temperatura estreita (proximo a 37°C), os microorganismos podem se
desenvolver em uma faixa muito maior de temperatura, desde os psicrofilos que
crescem em baixas temperaturas, passando pelos mesdfilos que se desenvolvem
em temperaturas moderadas e até os termofilos que crescem em altas temperaturas,
podendo ultrapassar os 100° C. (PELCZAR JR., 1997)

Segudo Pelczar Jr. (1997), a maioria dos microorganismos sao mesdfilos, se
desenvolvendo melhor em temperaturas que variam de 25°C a 40°C. Os
microorganismos parasitarios humanos crescem no limite maximo desta variagao, os
patogénicos ao homem crescem melhor em temperaturas préximas a corporal, que é
de 37°C.

A contagem de microorganismos viaveis em produtos que n&o precisam
cumprir com o teste de esterilidade, é realizada através do numero total de micro-
organismos mesofilos aerdbicos, utilizando-se esse teste, é possivel determinar o
numero total de bactérias mesodfilas e fungos em produtos e matérias-primas nao
estéreis, sendo aplicado entdo na avaliagdo do produto frente as exigéncias
microbiolégicas farmacopeicas. (FB 5, 2010; USP 35, 2012)

Segundo a FB5 (2010), o teste supracitado consiste na contagem da
populacdo de microorganismos que apresentam crescimento visivel, em até 5 dias,
em meio de cultura agar caseina-soja a 32,5°C = 2,5°C e em até 7 dias, em agar
sabouraud-dextrose a 22,5°C = 2,5°C, sendo que métodos microbioldgicos
alternativos, inclusive os automatizados, podem ser utilizados desde que sua

equivaléncia com o método farmacopeico tenha sido devidamente validada.
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Se considerarmos a USP 35 (2012), esse teste consiste na contagem da
populagdo de microorganismos que apresentam crescimento visivel, em 3 a 5 dias,
no meio de cultura Agar caseina-soja entre 30°C e 35°C e em 5 a 7 dias, no meio de

cultura Agar Sabouraud-dextrose entre 20°C e 25°C.

Utilizando-se dos meios de cultura apropriados, a mesma quantidade de
amostra utilizada para a enumeragdo dos microorganismos € utilizada para a

detecg¢ao dos patdégenos. (Silva Junior, 2011)

O método de pesquisa e identificacdo de patégenos possibilita a verificagcao
da presenga ou da auséncia de microorganismos especificos em meios seletivos. Os
procedimentos experimentais devem incluir etapas de pré-enriquecimento para
garantir a recuperagao dos microorganismos, se presentes no produto. Métodos
microbiolégicos alternativos, inclusive os automatizados, podem ser utilizados desde
gue sua equivaléncia ao método farmacopeico tenha sido devidamente validada. (FB
5, 2010)

Os microorganismos patogénicos pesquisados exigidos tanto pela FB 5
(2010) quanto pela USP 35 (2012), devem ser as bactérias gram-negativas bile
tolerantes, Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus, Clostridium e Candida albicans.

Na preparacdo das matrizes homeopaticas estudadas nesta pesquisa, é
estabelecido, conforme orientacdo farmacopeica, que o insumo inerte (veiculo)
utilizado seja uma solugao hidroalcodlica a 77% (v/v), o que equivale a 70% (m/m)
em etanol. (FHB 3, 2011)

Segundo Rowe (2009), misturas aquosas de etanol sdo bactericidas, em

concentracoes entre 60% e 95% (v/v).

Sa (2007) realizou analise microbiolégica em medicamentos homeopaticos,
constituidos por solucbdes hidroalcodlicas a 30 e 70%, preparadas por equipe
especializada em homeopatia, constatando entdo que todas as amostras diluidas
em etanol 70% obedeceram aos limites preconizados pelas Farmacopéias Brasileira

e Européia para a contagem de bactérias e fungos, incluindo patdégenos.

Partindo-se do preceito de que as matrizes homeopaticas devem encontrar-se
em grau alcodlico pertencente a faixa bactericida, supde-se que as mesmas nao

deverdo possuir a presengca de microorganismos viaveis e consequentemente a
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auséncia de patogenos também se torna uma observagao esperada, o que devera
ser confirmado através dos testes microbioldgicos anteriormente citados e exigidos

legalmente.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a integridade fisico-quimica e microbiolégica de matrizes homeopaticas de
uma farmacia com manipulagdo homeopatica de Maceié-AL em decorréncia do

tempo de armazenamento.

3.2 Objetivos especificos

Selecionar as matrizes homeopaticas em ordem cronolégica, com intervalos de 5
anos, sendo elaborados pools de matrizes dos anos de 1989, 1994, 1999, 2004,
2009 e 2014;

Padronizar as técnicas de analise a serem empregadas, incluindo dentre estas, um

método oficialmente aceito no Brasil para cada tipo de analise;

Realizar analises microbiolégicas e fisico-quimicas dos pools das matrizes

homeopaticas selecionadas;

Compilar e analisar comparativamente os dados obtidos com a literatura

(Farmacopéias e outras fontes oficiais);
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4 MATERIAIS E METODOLOGIA
4.1 Selegao das amostras

As amostras foram escolhidas de forma aleatoria, incluido matrizes com
dinamizacao superior a 6CH, sendo estas selecionadas apenas quanto ao ano de
producao, aos quais foram atribuidos intervalos de 5 anos para matrizes produzidas

e armazenadas adequadamente nos ultimos 25 anos.

Seguindo o critério anteriormente exposto, foram amostradas de 6 a 10
matrizes para cada ano de producdo, sendo estes 1989, 1994, 1999, 2004, 2009 e

2014, totalizando um volume de 40mL para cada ano.

Para obtencdo final das amostras a serem analisadas, foi efetuada a
elaboragao de pools para cada ano de producgao, resultando em 06 (seis) amostras,

referentes a cada periodo de produgéo anteriormente citado.
4.2 Determinagao da estabilidade fisico-quimica

Foram avaliados dois parametros fisico-quimicos para cada um dos pools,
sendo estes o pH e o teor de alcool.

Na determinagéo do pH foi utilizado papel indicador universal de pH da marca
MERCK, com faixa de pH de 0 a 14 (Figura 19).

Figura 19 — Papel indicador universal de pH MERCK

Fonte: Dados da pesquisa.
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A determinagdo do pH entéo foi efetuada através do emprego de bastdes de
vidro previamente limpos e esterilizados e da tira indicadora de pH MERCK.
Utilizando-se do bastio de vidro efetuou-se o umedecimento da tira, conforme
orientagdo do fabricante, comparando-se posteriormente a sequéncia de cores
formada na tira de analise ao padrao fornecido pelo fabricante, sendo que a

igualdade ou maior proximidade do conjunto de cores indica o pH da amostra.

Para a determinagéo do teor alcodlico foram empregados trés métodos
distintos: o da densidade relativa, método farmacopéico de referéncia e
adicionalmente, dois meétodos nao farmacopéicos complementares, o da

cromatografia gasosa e o da calorimetria exploratéria diferencial.

Para a execucao do método de determinagao da densidade relativa para cada
um dos pools, utilizou-se um picnbmetro de 5mL e a tabela alcoométrica

disponibilizada na Farmacopéia Brasileira 52 edi¢ao.

A picnometria foi executada entdo, utilizando-se picnémetro limpo e seco,
com capacidade de 5 mL (Figura 20), previamente calibrado. A calibragao foi
efetuada por meio da determinacdo da massa do picndmetro vazio e da massa de

seu conteudo com agua, recém destilada e fervida, a 20°C.

Figura 20 — Picnbmetro com termdmetro, capacidade de 5mL

Fonte: Dados da pesquisa.

Para cada pool, foi efetuada a transferéncia da amostra para o picnémetro,

ajustou-se a temperatura para 20°C, removeu-se 0 excesso da substancia e entao
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se efetuou a pesagem, utilizando para tanto uma balanga analitica SHIMADZU
AY220 devidamente calibrada, com divisao de 0,0001g, exatidao de 0,001g, carga
minima de 0,01g e maxima de 220g. Obteve-se entdo a massa da amostra através
da diferenga de massa do picndmetro cheio e vazio.

Apds a execugdo da técnica, efetuaram-se os calculos para obtencédo da
densidade relativa para cada pool, dada através da razdo de sua massa pela massa

de igual volume de agua, ambas a 20°C (d?’5), conforme equac&o abaixo:

20 20 . 20
d¥2=m (pool) = M""(agua)

onde:
m?® o0y = Massa do pool a 20°C

mM?®squa) = Massa da agua a 20°C

A partir da densidade relativa, calculou-se a densidade de massa (p), para
que se pudesse por fim utilizar a tabela alcoométrica (Anexo A) que correlaciona
densidade de massa com o titulo alcoométrico ponderal (% m/m) ou volumétrico (%

v/v) da amostra.

A densidade de massa do pool a 20°C (p2o) foi calculada entdo, a partir de
sua densidade relativa (d*y) utilizando-se a formula abaixo descrita, onde o
resultado pode ser expresso em g/mL ou Kg/L.

P20 = 0,99820 X dzozo + 0,0012

Outro método empregado na determinacéo do teor alcodlico dos pools foi a

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas.

Foram elaboradas nove solugdes padrao de alcool em agua, de maneira que
as concentragcdes sejam, respectivamente, 55% v/v (solug¢do padréo 1), 60% v/v

(solugdo padrao 2), 65% v/v (solugdo padrao 3), 70% v/v (solugdo padréo 4), 75%
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v/v (solugdo padrao 5), 80% v/v (solugado padrao 6), 85% v/v (solugado padrao 7),
90% v/v (solugdo padrédo 8) e 95% v/v (solugdo padrédo 9). Determinou-se a
densidade de cada uma das solugcdes padrdo a 20°C e obter a concentracao exata
de etanol pela Tabela Alcoométrica (Anexo A).

Elaborou-se uma curva de calibragdo através da analise das solugdes
padrdes anteriormente citadas, utilizando-se o método do padrao interno.

O cromatografo utilizado foi um aparelho SHIMADZU CG Plus 2010 (Figura
21) equipado com uma coluna capilar Rtx-1 de 30m x 0,25mm carregada com
dimetilpolisiloxano 100% entrecruzado e imobilizado. Utilizou-se o auto-injetor a
120°C e a coluna foi mantida a 30°C por 2 minutos, sendo posteriormente iniciado
aquecimento gradual de 20°C/minuto até atingir os 100°C, obtendo-se como
resultado um tempo de corrida de 10,50 minutos. Como condutor utilizou-se gas
nitrogénio. O detector empregado foi o de ionizagdo em chama, estando o mesmo a
130°C.

Figura 21 — Cromatégrafo SHIMADZU CG Plus 2010

Fonte: Dados da pesquisa.

Executou-se a analise entdo, procedendo com a amostra e cada uma das
solugdes padrdo como segue: preparar solugdo com a proporcdo 1:15 de amostra
em relacdo ao padrdo interno (2-propanol). Injetar quantidade, apropriada da
solugéo, no cromatografo. Calcular a relagao entre a area sob o pico do alcool e a

area sob o pico do padréo interno nos cromatogramas.
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A férmula para o célculo do teor de etanol foi encontrada apds inje¢éo de 1yl
de padrbes em triplicata, para posterior quantificagédo do etanol. O grafico 1 a seguir
entdo foi esbocado a partir da média das areas dos padrdes, obtendo-se entdo a

curva de calibragao, com coeficiente de correlagao de 0,9937.

Gréfico 1 — Curva de calibragao obtida no método de cromatografia a gas

grama do soluto /100 g de
solugao
100
90 Pad
F 4
80 »
70 ’/‘/ ¢ grama/100
60 }/ — Linear (grama/100)
50 ' y=0"%-5.113
40 - ‘
2000000 3000000 4000000 5000000

Fonte: Dados da pesquisa

A férmula obtida a partir da curva de calibragéo se encontra descrita abaixo:

y =2 x 10 x (area do pico de interesse) — 5,1136

A aplicagdo da formula anteriormente descrita resulta na massa de soluto
presente em 100g de amostra, sendo este valor ser aplicado na formula a seguir,

visando a obtencdo do respectivo titulo alcoométrico ponderal:

% m/m = (massa do soluto / massa da solugao) x 100

O terceiro método utilizado na quantificacdo do titulo alcoométrico nas

amostras foi o da calorimetria exploratéria diferencial com fluxo de calor.

Para a realizagdo desta analise foi utilizado um equipamento SHIMADZU

DSC-60 com fluxo de calor (Figura 22) aplicando-se atmosfera de nitrogénio e um
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fluxo de gas de 50mL/minuto, iniciou-se o aquecimento a temperatura ambiente,

com uma razao de aquecimento de 10°C/minuto até os 250°C.

Figura 22 — Equipamento de DSC SHIMADZU DSC-60 com fluxo de calor

Fonte: Dados da pesquisa.

Foi efetuada a anadlise de 5 padrdes, etanol 55% v/v (Solugdo padréao 1),
etanol 65% v/v (Solugéo padrao 2), etanol 75% v/v (Solugao padrao 3), etanol 85%
v/v (Solugdo padrao 4) e etanol 95% v/v (Solugdo padrédo 5), sendo a partir dos
resultados destas analises, calculadas as respectivas areas das curvas
endotérmicas referentes a vaporizagdo da agua, efetuando-se uma correlagéao entre

teor de agua dos padrdes e area da curva, obtidos pela formula descrita abaixo:

Correlagio Teor/Area = (teor de agua /area da curva)
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A média das correlagbes entre teor e area (MCTA) foi entdo obtida e
posteriormente aplicada como base para os calculos indireto de teor das amostras

analisadas, utilizando-se a férmula a seguir:

Titulo alcoométrico volumétrico = 100 — (Area da curva x MCTA)

4.3 Determinagao da estabilidade microbiologica

A pesquisa de microorganismos mesofilicos foi efetuada através de dois

métodos diferentes, sendo o primeiro descrito a seguir:
Método 1

Este método nos foi fornecido pelo Centro de Patologia e Medicina
Laboratorial (CPML) da Universidade de Ciéncias da Saude de Alagoas (UNCISAL),
sendo 0 método empregado por estes na pesquisa de microorganismos mesofilicos

e patégenos.

Efetuou-se a retirada de uma aliquota de 1mL de cada pool, realizando-se
para cada um, a inoculacdo em trés meios de cultura distintos, sendo estes, Agar

Sangue, Agar Sabouraud-dextrose e Agar MacConkey.

O Agar Sangue é um meio de cultura diferencial ndo seletivo e adequado para

cultura de diversas bactérias. O preparo do mesmo seguiu a composi¢cao descrita

abaixo:
Extrato de Carme ... 10,0g
Peptona de Caseina .........ccceeeeeieieeiiiiiiiiiieceeeeeeeeeeee, 10,0 g
Cloreto de SOIO ....neeeeee e 509
AGAE oo, 15,0 g
AQUA PUFFICAAA ..., 1.000 mL

pH 7,30 = 0,2. Esterilizado em autoclave usando ciclo validado.
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O Agar Sabouraud-dextrose € um meio de cultura utilizado para pesquisa de

fungos, tendo sido preparado conforme descrito na FBS, 2010:

DEXIIOSE ..o 40,0 g
PepPtonas ....ccooeiiiiiice e 10,0 g
A e 15,09
AQUA PUFFICAAA ..., 1.000 mL

pH 5,6 = 0,2. Esterilizado em autoclave usando ciclo validado.

O Agar MacConkey é um meio de cultura destinado ao crescimento de bactérias
gram-negativas fermentadoras ou nao de lactose, colbnias bacterianas que
fermentam a lactose tornam o meio rosa/avermelhado e as colénias de bactérias
nao fermentadoras da lactose tornam o meio amarelo claro. Este meio foi preparado

conforme preconizado pela FB5, 2010 e descrito abaixo:

Hidrolisado de pancreatico de gelatina............................ 170g
Peptona (carne ou caseina) ........ccccccceeeeeeeeeieeeecececeeee, 3,09
Lactose monoidratada ...........c.oveeveeieeieeee e 10,0 g
(03[eT =] (o To [STE<T0 Lo | N 509

Bile de boi desidratada ............ooovveeeieiii e, 1,59
VermelNO NEULIO .....ooeeeeeee e 30,0 mg
Cristal VIoleta......coeeee e 1,0 mg
AAAE e 13,59
AQUA PUMFICAAA ..., 1.000 mL

pH 7,1 £ 0,2. Ferver 1 minuto com constante agitagao.

Esterilizado em autoclave usando ciclo validado.

As placas foram incubadas em estufa durante 2 dias a 37°C, tempo suficiente

para o crescimento dos microorganismos mesofilicos.

Método 2
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Este método, empregado na detecgdo da presenca de patégenos segue as
normas descritas na Farmacopéia Brasileira 5% edicdo, as quais sao expostas a

seqguir.

A analise seguiu conforme procedimento para contagem de micro-organismos
viaveis em produtos que nao necessitam cumprir com o teste de esterilidade,
empregando-se entdo o descrito em contagem do numero total de micro-organismos
mesdfilos aerdbicos. (FB5, 2010)

Através desse teste é possivel determinar o numero total de bactérias
mesdfilas e fungos para produtos ndo estéreis, o que se aplica a amostra em
questdo. Quando usado para esse proposito, devem-se seguir as indicagdes dadas,
incluindo o niumero de amostras tomadas e interpretagcdo dos resultados. O teste
nao € aplicado para produtos que contém microorganismos viaveis como ingrediente
ativo. (FB5, 2010)

Esse teste consiste na contagem da populagdo de microorganismos que
apresentam crescimento visivel, em até 5 dias, em Agar caseina-soja a 32,5° C
2,5° C e em até 7 dias, em Agar Sabouraud-dextrose a 22,5° C + 2,5° C.

A amostra foi preparada através da transferéncia de 10 mL da mistura de
amostra para 90 mL de solugcdo tampao fosfato - pH 7,2 e Caldo Caseina-soja.
Ajustou-se o pH para 6,0 a 8,0 com solugdo NaOH 0,1 M. Preparou-se diluigdes
decimais sucessivas com o mesmo diluente.

Utilizou-se pool de matrizes de mesmo ano de producédo, contendo 10 mL do
produto a examinar.

A determinacao foi efetuada através de contagem em placa, utilizando-se do

Método de superficie, descrito a seguir.

Adicionou-se em placas de Petri, separadamente, 20 mL de agar caseina soja
e agar Sabouraud-dextrose e aguardou-se a solidificagdo. Secaram-se as placas.
Adicionou-se a superficie de cada meio de cultura, 0,1 mL da amostra preparada
como descrito anteriormente. Incubou-se as placas contendo agar caseina-soja a
32,5°C £ 2,5 °C durante 3 a 5 dias e as placas contendo agar Sabouraud-dextrose a
22,5 °C = 2,5 °C durante 5 a 7 dias para determinacdo do numero de
microorganismos aerobicos totais e bolores e leveduras, respectivamente. Tomou-se
a média aritmética das placas de cada meio e calculou-se o numero de Unidades

Formadoras de Colénia (UFC) por mililitro do produto.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analises Fisico-Quimicas

No tocante as analises fisico-quimicas efetuadas nos pools (1989, 1994,
1999, 2004, 2009 e 2014), estas foram relativas a aspecto macroscépico, pH e teor

alcodlico. Os resultados obtidos serao entdo expostos e discutidos a seguir.

A avaliagcdo de aspecto dos pools das matrizes se encontra exposta no

quadro 1, que segue abaixo:

Quadro 1 — Descrigao de aspecto das amostras analisadas

Pool 1989 Liquido incolor, limpido e com odor etandlico caracteristico
Pool 1994 Liquido incolor, limpido e com odor etandlico caracteristico
Pool 1999 Liquido incolor, limpido e com odor etandlico caracteristico
Pool 2004 Liquido incolor, limpido e com odor etandlico caracteristico
Pool 2009 Liquido incolor, limpido e com odor etandlico caracteristico
Pool 2014 Liquido incolor, limpido e com odor etandlico caracteristico

Fonte: Dados da pesquisa

O aspecto encontrado para todos os pools sdo compativeis com o esperado,
pois sendo os mesmos, misturas de matrizes homeopaticas resultantes de diluicdes
infinitesimais, devem apresentar-se entdo com aspecto compativel a uma solugao

hidroalcoolica de elevado teor etandlico.

No que cinge a avaliacdo da acidez das amostras, para todos os pools

analisados, obteve-se um pH entre 5-6, conforme demonstrado na figura 23.

Apesar de acida, a faixa de pH encontrada para todos os pools ndo possui
grande influéncia no crescimento de microorganismos patogénicos, tendo em vista
que 0s mesmos encontram um ambiente mais propicio para reprodugdo em uma

faixa de pH entre 5 e 8.



Figura 23 — Avaliagdo do pH utilizando papel indicador de pH MERCK
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A avaliagao do titulo alcoométrico das amostras foi efetuada utilizando-se trés

métodos distintos, o da densidade relativa, realizado através da picnometria, o da

cromatografia gasosa e o da calorimetria exploratéria diferencial.

Os dados obtidos através do método da densidade relativa foram tratados

conforme especificado pela FB5 e como resultado obteve-se os teores alcodlicos

para cada pool, como titulos volumétrico (%v/v) e ponderal (%om/m).

Os graficos 2 e 3 a seguir, demonstram os resultado obtidos através do

método da densidade relativa:

Grafico 2 — Titulo alcoométrico volumétrico (%v/v) das amostras analisadas
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Fonte: Dados da pesquisa



Gréfico 3 — Titulo alcoométrico ponderal (%om/m) das amostras analisadas
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Os graficos 4 e 5, demonstram a oscilagdo do teor alcodlico das amostras

considerando uma faixa mais estreita de teor.

Grafico 4 — Titulo alcoométrico volumétrico (%v/v) das amostras analisadas
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Grafico 5 — Titulo alcoométrico ponderal (%m/m) das amostras analisadas
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Fonte: Dados da pesquisa

Baseado nos dados obtidos efetuou-se a constatacdo de um erro sistematico
na preparagcao das matrizes homeopaticas, estando todos os pools fora da faixa
estabelecida pela Farmacopéia Homeopdtica Brasileira 32 edicdo (FHB3), que
especifica que o insumo inerte (veiculo) utilizado seja uma solugao hidroalcodlica a

77% (v/v), o que equivale a 70% (m/m) em etanol.

As amostras analisadas se encontram em uma faixa de 66,5% a 72,9% (v/v)
ou 58,7 a 65,51% (m/m), sendo assim abaixo da especificagdo farmacopéica,
entretanto com concentragcbes extremamente préximas entre as amostras
analisadas (a excec¢ao do pool 2014), o que nos levou a averiguagao do método de
preparo junto a farmacia de manipulagao, constatando o devido erro no processo de

diluicdo do etanol.

Foi constatado que a producao do etanol diluente das matrizes estava sendo
executada mediante utilizacdo do teor exposto no laudo do fabricante do etanol
concentrado, efetuando-se diluicdo em volume para 70% v/v e utilizando-se para

tanto uma proveta graduada, a temperatura ambiente.

A soma dos erros de producao, dos quais a auséncia de conferéncia do teor
do etanol concentrado, o preparo diretamente em proveta sem consideragdo da

margem de erro da vidraria e/ou ajuste da temperatura da solugdo e, sobretudo o
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preparo ja em concentragao inferior a especificada pela FHB3, que especifica 77%

v/v, justificam os valores desarmdnicos encontrados em nossa pesquisa.

Os graficos 6 e 7 abaixo ilustram a diferenga entre os titulos alcoométricos

encontrados e os esperados conforme especificagao farmacopéica:

Gréfico 6 — Titulo alcoométrico volumétrico (%v/v
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Fonte: Dados da pesquisa

Grafico 7 — Titulo alcoométrico ponderal (%m/m) pools x especificagao farmacopéica (70% m/m)
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A analise dos dados fisico-quimicos obtidos destaca em primeiro plano a
necessidade de adequacao do método de preparo das matrizes homeopaticas pela
farmacia de manipulagédo avaliada, visando a adequacao do titulo alcoométrico das
matrizes aos valores especificados pela Farmacopéia Homeopatica Brasileira 32

edicao, sejam estes, 77% (v/v) o que equivale a 70% (m/m), ou superior.

A adequacao do teor das matrizes ja existentes poderia ser efetuada
mediante adicao de etanol de concentracao superior a 90% utilizando-se do calculo

e procedimento discriminados abaixo:

Passo 1

Determinar a densidade de massa da matriz e seu titulo alcoométrico

ponderal

Passo 2

Determinar a densidade relativa do etanol complementar e seu titulo

alcoométrico ponderal (Devera ser superior a 90%)

Passo 3

Determinar o volume de etanol complementar a ser adicionado, utilizando a

férmula:

Vetanol = 6,083287 — [(Dmatriz X 5) X TPmatriz /100]
Detanol X (TPetano/100)

Onde,
TP = Titulo ponderal (%m/m).

D = Densidade de massa

Passo 4

Utilizando um baldo volumétrico com capacidade para 10mL, adicionar 5 mL

da matriz, adicionar 0 Vetanol €stabelecido através do calculo e adicionar agua
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purificada qg.s.p. 10mL. As substancias deverao estar a 20°C para que se

mantenham as caracteristicas de densidade/teor necessarias.

Apesar do ajuste técnico do teor alcoodlico ser possivel através deste
procedimento, 0 mesmo se torna inviavel para a adequacao do titulo alcoométrico
das matrizes, pois ndo obedece a filosofia homeopatica de diluicbes sucessivas

atreladas ao processo de dinamizagdo da matriz.

No tocante a estabilidade do teor alcodlico das matrizes, relacionada ao
tempo de armazenamento, sé se torna permitido inferir algo sobre este ponto, se
considerarmos que o erro sistematico na produgao das matrizes ocorre de forma
reprodutivel e linear desde o inicio da produ¢cdo das amostras analisadas, ou seja,
desde 1989.

A avaliagado da média do teor alcodlico e do desvio padrao (DP) resultante da
analise destes valores, nos da um bom indicativo da reprodutibilidade e linearidade
do erro, através do grau de dispersdo dos valores, sendo nas amostras analisadas,

encontrados os valores descritos no quadro 2.

Quadro 2 — Dados estatisticos de média e desvio padrao

Pool 2014 72,90 +2,057 DP 65,51 +2,063 DP
Pool 2009 67,50 -0,468 DP 59,74 -0,471 DP
Pool 2004 68,10 -0,187 DP 60,37 -0,194 DP
Pool 1999 66,90 -0,748 DP 59,12 -0,743 DP
Pool 1994 69,10 +0,281 DP 61,43 +0,272 DP
Pool 1989 66,50 -0,935 DP 58,70 -0,927 DP

Desvio Padrao (DP) 214 | - 228 | @ -

Fonte: Dados da pesquisa

Com base na avaliacdo dos dados, apreendeu-se que a dispersdao dos
valores é pequena, sendo o pool 2014 o unico a possuir dispersao ligeiramente

maior que 2 desvios padrdo, sendo que 83,33% das amostras se encontram a
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menos que 1 DP da média aritmética das concentragcdes e apenas 16,67% foge a

esse desvio, ficando ligeiramente acima de 2DP em relagdo a média.

Sendo o pool de maior dispersédo o do ano de 2014, possuindo titulo etandlico
mais elevado que os demais, aventa-se a hipétese de que o decaimento de teor
denotado entre este e as demais amostras, seja decorrente do seu tempo de
armazenamento reduzido, sendo o decaimento mais acentuado nos primeiros 5
anos, entretanto linear e relacionado a maior manipulacao das matrizes dentro do

prazo legal de validade.

Tendo em vista a melhor compreensdo deste comportamento, foram
realizadas analises fisico-quimicas complementares a novos pools preparados a
partir de matrizes dos anos de 2010, 2011, 2012 e 2013, no intuito de aprofundar a
analise de correlacdo com uma possivel linearidade do titulo etandlico das matrizes
armazenadas, confirmando ou refutando a hipétese anteriormente citada. Os dados

obtidos se encontram descritos no quadro 3.

Quadro 3 — Titulos alcoométricos dos pools complementares

Pool 2013 68,40 60,69
Pool 2012 67,60 59,85
Pool 2011 54,30 46,51
Pool 2010 65,70 57,87

Fonte: Dados da pesquisa

A andlise dos dados obtidos para todos os pools gerou o grafico 8 que
descreve a dispersao dos titulos alcoométricos volumétricos, o qual evidencia
auséncia de linearidade nos titulos etandlicos das amostras, demonstrada sobretudo
nos novos pools compreendidos entre os anos de 2010 e 2013, o que refuta a
hipétese de um decaimento linear mais acentuado nos primeiros anos de

armazenamento.

Considerando todos os pools analisados, a dispersao em relacido a linha de
tendéncia linear demonstra a elevada variagdo entre os valores, o que é corroborado

pelo baixissimo coeficiente de correlagao, de apenas 0,004.
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Grafico 8 — Dispersao dos titulos alcoométricos volumétricos
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Fonte: Dados da pesquisa

Analisando entdo os dados obtidos através da picnometria, constata-se que a
ampla oscilacdo dos teores nos pools, atrelada a falta de linearidade destas
variacdes, torna inviavel a inferéncia de conclusdes acerca da estabilidade fisico-
quimica das matrizes homeopaticas amostradas, tendo em vista a impossibilidade

da correlagao entre a variacédo de teor e o tempo de armazenamento.

Na analise do titulo alcoométrico utilizando métodos analiticos
complementares nao oficiais, como alternativa ao método da densidade relativa,
visando a possibilidade de avaliagdo do teor etandlico com volume diminuto de

amostra, foram obtidos os resultados expostos e discutidos a seguir.

O método da cromatografia gasosa proposto, obteve como resultados os
dados expostos no quadro 4, que foram confrontados com os titulos alcoométricos
ponderais encontrados pelo método da densidade relativa utilizando a pichometria,

conforme quadro 5.
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Quadro 4 — Dados obtidos através das analises por cromatografia gasosa

Amostra/Ano Tempo de Retenc¢éao Area do Pico Teor Etanol (% m/m)
Pool 2014 4,666 1647605,3 27,84
Pool 2009 4,652 1418458,1 23,26
Pool 2004 4,655 1188911,1 18,66
Pool 1999 4,652 1263601,2 20,16
Pool 1994 4,655 1149338,4 17,87
Pool 1989 4,660 1004668,6 14,98

Fonte: Dados da pesquisa

Quadro 5 — Titulos alcoométricos ponderais — Picnometria x Cromatografia Gasosa (CG)

Amostra/Ano Picnometria (% m/m) CG (% m/m)
Pool 2014 65,51 27,84
Pool 2009 59,74 23,26
Pool 2004 60,37 18,66
Pool 1999 59,12 20,16
Pool 1994 61,43 17,87
Pool 1989 58,70 14,98

Fonte: Dados da pesquisa

A anadlise dos dados obtidos denota a necessidade de ajuste do método,
tendo em vista que os valores de teor em massa de etanol obtidos estdo
completamente desarmdnicos com os valores obtidos pelo método farmacopéico da

densidade relativa por picnometria.

Com a aplicagédo do método da calorimetria exploratéria diferencial (DSC),
foram obtidas para as solugdes hidroalcodlicas padrao, as curvas demonstradas no

grafico 9, que correlaciona a variagao da energia com a temperatura.

Determinou-se a area de cada pico e correlacionou-se com o teor de agua em
volume (%v/v) (obtido de forma indireta através da picnometria) do respectivo
padrao, obtendo-se entdo a partir desses dados a correlacido teor/area, as quais
foram utilizadas para obtencao de uma correlacdo média, que foi aplicada nos

calculos de teor das amostras, conforme demonstrado no quadro 6.
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Grafico 9 — Analise DSC dos padroes de solugdes hidroalcodlicas
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Fonte: Dados da pesquisa

Quadro 6 — Analise DSC, obtencéo da correlagado teor/area para agua nos padroes

Etanol 55% 53,00 47,00 7,069893 6,64790825
Etanol 65% 63,90 36,10 6,556708 5,505811758
Etanol 75% 74,30 25,70 4,209965 6,104563815
Etanol 85% 84,10 15,90 5,310661 2,993977478
Etanol 95% 94,50 5,50 3,432266 1,602440049

Meédia 4,57094027

Fonte: Dados da pesquisa

ApoOs a determinacdo das areas dos picos, obteve-se o teor de agua das
amostras através da multiplicagdo da area do pico do respectivo pool (grafico 10)
pela média das correlagdes teor de agua/area dos padrbes (CTAP), o teor etandlico
foi entdo deduzido a partir do teor da agua (visto que os pools podem ser
considerados solugdes hidroalcodlicas), conforme descrito no quadro 7, os valores
encontrados foram entdo confrontados com os valores das analises realizadas

através do método farmacopéico da densidade relativa por picnometria (quadro 8).
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Grafico 10 — Analise DSC dos pools de matrizes homeopaticas

DsC
mwW
100.00

1 - Padrao de Etanol 65%

NPOOI 2014

\/ 3 — Pool 2009
N — Pool 2004
\/ 5 — Pool 1999 |

\ﬁs — Pool 1994
N 7 - Pool 1989

——/f

75.00 50.00 75.00 100.00

50.00-

0.00-

-50.00+

12500 150.00 175.00 200.00 2500 25000

Temp [C]

Fonte: Dados da pesquisa

Quadro 7 — Determinacgéo do teor (%V/v) das amostras utilizando dados da DSC

Pool 2014 | 6,381844 | 4,57094 29,17102774 70,82897226
Pool 2009 | 7,239037 | 4,57094 33,08920574 66,91079426
Pool 2004 | 5,249688 | 4,57094 23,99601028 76,00398972
Pool 1999 | 7,275826 | 4,57094 33,25736606 66,74263394
Pool 1994 | 4,406253 | 4,57094 20,14071928 79,85928072
Pool 1989 | 7,062836 | 4,57094 32,28380149 67,71619851

Fonte: Dados da pesquisa

Quadro 8 — Titulos alcoométricos volumétricos — Picnometria x DSC

Pool 2014 72,90 70,83
Pool 2009 67,50 66,91
Pool 2004 68,10 76,00
Pool 1999 66,90 66,74
Pool 1994 69,10 79,86
Pool 1989 66,50 67,72

Fonte: Dados da pesquisa
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As analises realizadas demonstram a viabilidade na aplicacdo deste método
para determinacdao do teor alcodlico em solugdes hidroalcodlicas, visto a
proximidade dos valores encontrados se comparados a picnometria, entretanto,
alguns parametros necessitam ser revistos, como a razdo de aquecimento e o
preparo das amostras, visando uma melhoria na linearidade do método, o qual
obteve para os padrbes, um coeficiente de correlagdo de 0,78, o que deixa ainda
uma margem de erro de 22%, extremamente elevada, mas que pode ser minorada

com a realizagao de ajustes a metodologia.

5.2 Analises Microbiolégicas

No tocante as andlises microbiolégicas, a pesquisa de microorganismos
mesofilicos efetuada conforme o método 1, indicou a auséncia de crescimento de
colénias, para os pools analisados (1989 , 1994, 1999, 2004, 2009 e 2014) quando
inoculados e incubados nos meio agar sangue, agar MacConkey e agar sabouraud
dextrose, conforme resultados de controle positivo e amostras, demonstrados nos

quadros 9 e 10.

Quadro 9 — Controle positivo - Método 1

Agar Sangue Agar MacConkey Agar Sabouraud
Dextrose

Fonte: Dados da pesquisa



74

Quadro 10 — Resultado das analises microbioldgicas pelo método 1
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Fonte: Dados da pesquisa

A pesquisa de microorganismos mesofilicos efetuada conforme o método 2,
foi executada pela empresa PROQUIMO Laboratério Industria Comércio e

Representacdo de Produtos Quimicos, Famacéuticos e Biologicos Ltda , laboratorio
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oficial da Associagdo Nacional de Farmacias Magistrais do Brasil (ANFARMAG) sob
o projeto do Sistema Nacional de Aperfeicoamento e Monitoramento Magistral
(SINAMM), conforme laudos em anexo (Anexo B), estando os resultados obtidos

dispostos nos quadros 11 e 12.

Quadro 11 — Contagem total de bactérias aerdbias mesdfilas e avaliagdo de patdégenos — FB5

Amostra/Ano Resultado Patégenos Especificagbes
Pool 2014 <10 UFC/grama Ausentes Limite: < 1.000
Pool 2009 <10 UFC/grama Ausentes UFC/grama
Pool 2004 <10 UFC/grama Ausentes
Pool 1999 < 10 UFC/grama Ausentes Patégenos: E. coli; S.
Pool 1994 < 10 UFC/grama Ausentes aureus; P. aeruginosa
Pool 1989 <10 UFC/grama Ausentes e Salmonella sp.

Fonte: Dados da pesquisa

Quadro 12 — Contagem total de fungos (Bolores e Leveduras) — FB5

Amostra/Ano Resultado Especificagdo
Pool 2014 <10 UFC/grama

Pool 2009 <10 UFC/grama

Pool 2004 <10 UFC/grama Limite: €100
Pool 1999 <10 UFC/grama UFC/grama
Pool 1994 <10 UFC/grama

Pool 1989 30 UFC/grama

Fonte: Dados da pesquisa

Apos avaliacdo das analises microbiolégicas, denotamos a auséncia de
crescimento de microorganismos mesofilicos através do método 1, fato ja esperado,
tendo em vista que conforme as analises fisico-quimicas demonstradas
anteriormente, os pools possuiam teor alcodlico acima de 60% (v/v), caracteristica

essa, que segundo Rowe (2009), levam estas solu¢des ao status de bactericidas.

Ainda que em concentragdes inferiores a 60 % (v/v), porém iguais ou

superiores a 10% (v/v), desde que obedecidas as boas praticas de manipulagéo,



76

espera-se a manutengao dos niveis de contaminagdo microbiana dentro dos
padrdes aceitos pela FB5, devido a acao conservante antimicrobiana produzida pelo

etanol nesta faixa.

A auséncia de crescimento de microorganismos mesofilicos constatada no
método 1 descarta a necessidade da pesquisa especifica de patdégenos, para este
meétodo, tendo em vista, que estes se enquadram dentro deste grupo, portanto, a
auséncia de crescimento de microorganismos mesofilicos infere a auséncia de

patdégenos nas amostras analisadas.

As analises microbioldgicas realizadas utilizando-se o método farmacopéico
(método 2), contribuem para a confirmagao da estabilidade microbiolégica, uma vez
que, se denota um crescimento infimo de UFC, se considerarmos o limite permitido,

e confirma-se a auséncia de patégenos.

Os estudos de Sa (2007), analisando microbiolégicamente medicamentos
homeopaticos, constituidos por solugdes hidroalcodlicas a 30 e 70%, preparadas por
equipe especializada em homeopatia, corroboram estes resultados, quando o
mesmo constata que todas as amostras diluidas em etanol 70% obedeceram aos
limites preconizados pelas Farmacopéias Brasileira e Européia para a contagem de

bactérias e fungos, incluindo patégenos.

Infere-se entdo, com base nos dados obtidos, que todos os pools
conservaram durante o periodo de armazenamento a qualidade microbioldgica
exigida pela Farmacopeia Brasileira 52 edigdo, que preconiza uma contagem de, no

maximo 10® UFC/mL e auséncia de patégenos.

Visto os fatos expostos, considerando as amostras utilizadas, podemos
afirmar que a integridade microbioldgica das matrizes homeopaticas foi conservada

durante um periodo de 25 anos de armazenamento.
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6 CONCLUSOES

Baseado nos dados obtidos serdo efetuadas algumas apreciagdes acerca da

estabilidade fisico-quimica e microbiolégica das matrizes homeopaticas.

No que cinge a estabilidade fisico-quimica, os valores obtidos s&o
consistentes e os métodos empregados adequados ao necessario, entretanto o erro
sistematico detectado na preparacdo das matrizes impossibilitou a obtencdo de
dados que viabilizassem afirmacgbes acerca do decaimento do titulo alcoométrico
das mesmas em funcao do tempo, no momento em que, como demonstrado, nao foi
possivel delinear correlacdes reprodutiveis e lineares das variacbes dos titulos

etanolicos das amostras analisadas.

No tocante as analises microbioldgicas, realizadas por métodos distintos,
consegue-se determinar de forma concisa, que o tempo de armazenamento nao
exerce influéncia na estabilidade microbiolégica das matrizes, demonstrando que
conforme descrito na literatura, solugbes com titulos etandlicos desta magnitude,
garantem a inibicdo do crescimento e/ou sobrevivéncia de microorganismos
mesofilicos e patogénicos. Considerando os fatos expostos, pode-se entdo afirmar
que para os pools de matrizes analisados, a estabilidade microbioldgica perdurou
pelo periodo de 25 anos, considerando entdo que os métodos de preparo e
armazenamento de matrizes homeopaticas sdo estabelecidos e normatizados pela
Farmacopéia Homeopatica Brasileira, sugere-se que esta caracteristica se estenda

a qualquer matriz, desde que preparada e armazenada conforme especificado.

Como contribuicdo deste trabalho, foi realizada junto a farmacia de
manipulacdo homeopatica produtora das matrizes, a adequagdo do método
produtivo do veiculo utilizado para as matrizes em estoque, atendendo a partir desta,
0 que é preconizado pela Farmacopéia Homeopatica Brasileira 32 edi¢ao, obtendo-

se de forma satisfatéria as solugdes etandlicas a no minimo 77% v/v ou 70% m/m.



78

REFERENCIAS

ANSEL, H.C.; STOKLOSA, M.J. Calculos farmacéuticos. 12.ed. Porto Alegre:
Artmed, 2008.

AZEVEDO, E.; PELICIONI, M.C.F. Préticas integrativas e complementares de
desafios para a educacgao. Trab. Educ. Saude. Rio de Janeiro, nov.11/fev.2012, v.
9,n. 3, p. 361-378.

BARNES, J. Quality, efficacy and safety of complementary medicines: fashions, facts
and the future. Part I: Regulation and quality. J Clin Pharmacol. 2003a. Disponivel
em:<http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC1884210/> Acesso em: 22 out.
2014.

BARNES, J. Quality, efficacy and safety of complementary medicines: fashions, facts
and the future. Part Il: Efficacy and safety. J Clin Pharmacol. 2003b. Disponivel
em:< http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1884225/> Acesso em: 22 out.
2014.

BENCKE, A.; FISCHER, M.l.; SARTORI, A.A.T. ESTABILIDADE: Formulagbes
Homeopaticas. Rio Grande do Sul: Centro de informacao de medicamentos do Rio
Grande do Sul. n. 3, Julho 2007.

BERNAL, C. et al. Influéncia de alguns parametros experimentais nos resultados de
analises calorimétricas diferenciais — DSC. Quimica Nova. S3o Paulo, 2002, v. 25,
n. 5, p. 849-855.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Dispbe sobre Boas Praticas de
Manipulagéo de Preparagdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmacias.
Resolugao da Diretoria Colegiada — RDC n° 67, de 08 de outubro de 2007a.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Dispbe sobre o Guia para a
Realizacao de Estudos de Estabilidade para Medicamentos Dinamizados. Instrucéo
Normativa N° 4, de 11 de abril de 2007b.

BROOKS, G.F. et al. Microbiologia médica de Jawetz, Melnick e Adelberg. 25.
ed. Porto Alegre: AMGH, 2012.



79

CABE, C.M. Determinagido de parametros de qualidade para formas
farmacéuticas homeopaticas. 2012. 100 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas) — Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Natal, 2012.

CESAR, A.T.; CEGALLA, V.T. Certificados de qualidade para matrizes
homeopaticas. Revista de Homeopatia., Sao Paulo, v. 4, n. 74, p. 70-77.

CORREA, A.D.; SIQUEIRA-BATISTA, R.; QUINTAS, L.E.M. Similia Similibus
Curentur: notacao historica da medicina homeopatica. Rev. Ass. Med. Bras., Sao
Paulo, v. 4, n. 43, p. 347-351.

DEGANI, A.L.G.; CASS, 0O.B.; VIEIRA, P.C. Cromatografia: um breve ensaio.
Quimica Nova Interativa: sociedade brasileira de quimica. Maio de 1998.
Disponivel em:<http://gnint.sbq.org.br/gni/visualizarConceito.php?idConceito=33>.
Acesso em: 26 ago. 2014.

Farmacopéia Homeopatica Brasileira. 32 edicdo. Sdo Paulo, 2011.

Farmacopéia Brasileira. 52 edi¢ao, v. 1. Brasilia, 2010.

GIL, E.S. Controle fisico-quimico de qualidade de medicamentos. 2. ed. Sédo
Paulo: Pharmabooks, 2007.

HARRIS, D.C. Analise quimica quantitativa. 7. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2008.

LOUDON, I. A brief history of homeopathy. Journal of the Royal society of
medicine. London, Dec 1, 2006. V. 99, p. 607-610.

MENDHAM, M.A. et al. Vogel Analise Quimica Quantitativa. 6. ed. Rio de Janeiro:
LTC, 2002.

PELCZAR JR., M.J.; CHAN, E.C.S.; KRIEG, N.R. Microbiologia: conceitos e
aplicagoes. V. 1, 2. ed. Sdo Paulo: Pearson Makron Books, 1997.

PINTO, T.J.A.; KANEKO, T.M.; PINTO, A.F. Controle biolégico de qualidade de
produtos farmacéuticos, correlatos e cosméticos. 3. ed. Sdo Paulo: Atheneu,
2010.



80

ROWE, R.C.; SHESKEY, P.J.; QUINN, M.E. Handbook of pharmaceutical
excipients. 6. ed. London: Phrmaceutical Press, 2009.

SA, F.A.S. et al. Anélise microbiolégica de medicamentos homeopaticos
hidroalcoolicos. Revista eletrénica de farmacia. Vol. IV, 89-91, 2007. Disponivel
em: <https://revistas.ufg.br/index.php/REF/article/viewFile/12503/8222> Acesso em:
21 out. 2014.

SANTOS, R.; SA, F.M.P. HOMEOPATIA: Histérico e fundamentos. Revista
Cientifica da Faculdade de Educagao e Meio Ambiente. Jan-jun de 2014.
Disponivel em:<http://www.faema.edu.br/revistas/index.php/Revista-FAEMA/article/
view/206/166>. Acesso em: 28 fev. 2015.

SILVA JUNIOR, J.O.C. et al. Processing and Quality Control of Herbal Drugs and
Their Derivatives. Julho de 2011. InTech. Disponivel em:
<http://www.intechopen.com/books/quality-control-of-herbal-medicines-and-related-
areas/processing-and-quality-control-of-herbal-drugs-and-their-derivatives>. Acesso
em: 19 out. 2014.

SKOOG, D.A. et al. Fundamentos de Quimica Analitica. 8. ed. Sao Paulo:
Thomson, 2007.

USP 35. The United States Pharmacopeia. United States Pharmacopeial
Convention: Rockville, MD, December 2012, 35th revision.

WEATHERLY, C.A.; WOODS, R.M.; ARMSTRONG, D.W. Rapid analysis of ethanol
and water in comercial products using ionic liquid capillary gas chromatography with
thermal conductivity detection and/or barrier discharge ionization detection. Journal
of agricultural and food chemistry. California, february 17, 2014, 62, 1832-1838.



ANEXO A - TABELA ALCOOMETRICA

81



82

ANEXO A -ALCOOMETRIA

Tabels Alcoamitrica (20 °C)

%A % m/m p20 (Kg'm3) d(glent’)
0.0 0.0 SN 0.595597
0.1 0,08 098,03 0.,999846
0.2 0,16 997,90 0,999696
03 024 09775 0,999546
04 032 09739 0.990385
05 040 09744 0,999235
06 047 09724 0900085
07 053 0714 0998935
08 0.63 996,99 0,998785
09 | 096,85 0998644
10 079 025,70 0,908404
11 0387 096,55 0oos34
12 0,93 996,40 0008104
13 1,03 996,25 0998043
14 1.1 096,11 0807003
13 L19 09595 0997733
L6 1.7 09581 0.997602
L7 135 095,67 0997442
18 143 095,52 0997312
19 151 095,38 0997172
20 159 9523 0997021
21 1,67 095,09 0996881
22 175 00404 0996731
23 1.8 D94 80 0,996591
14 1.90 904.66 0.596430
25 198 0a4 51 0.996300
26 2,06 437 0996160
27 214 99473 0.996020
28 212 LAY 0995879
29 230 99305 0995739
30 238 293 81 0,995500
3l 246 903,66 0595449
32 254 99332 0.995308
33 262 09338 0995168
34 270 90324 0,995023
35 278 99311 0,994858
36 286 29297 0994757
37 204 99283 0,994617
3B 30 992.69 099477
39 310 99255 0994337
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% wie % nin | p20 (Ez/m3) d (g/cm’)
40 318 992,41 0,094196
41 326 992,28 0.994066
42 334 992,14 0.993026
43 342 992,00 0.993786
44 3.50 991,87 0.993655
45 3.5 991.73 0.993515
46 3.66 991,59 0.993375
47 374 991,46 0.993245
48 38 991,32 0.993104
49 3.90 991,19 0.992974
50 3,98 991,06 0.992844
5.1 4,06 990,92 0.992704
3.2 414 990,79 0992573
33 AR 990,65 0992433
54 430 990,52 0992303
5.5 438 990,39 0992173
5.6 446 990,26 0.992042
5.7 4,54 990,12 0991902
38 462 989,99 0991772
5.9 470 980,86 0991642
60 ATS 980.73 0991512
6.1 487 089,60 0991381
62 495 989.47 0991251
63 5,03 989,34 0.991121
64 5.11 989.01 0990991
6.5 5,19 989.08 0990860
66 5,27 988,95 0990730
6.7 5,35 088,82 0990600
68 543 98860 0990470
69 5.51 088,56 0990339
7.0 5,59 988.43 0.990209
71 5.67 988.30 0.990079
7.2 575 988,18 0989939
13 5.83 988,05 0989828
2 591 987.92 0989698
15 5.99 987.79 0089368
16 6.07 087,67 0989448
17 6.15 987.54 0989318
78 6.23 98742 0.989197
7. 6.3 987.29 0.989067
8.0 6.40 987,16 0.988937
.1 648 987,04 0988817
8.2 6.56 986,91 0988686
8.3 6.64 986,70 0988566
84 6.72 986,66 0988436
8.5 6.80 986,54 0988316
8.6 6.88 986.42 0988196
8.7 6.96 986,29 0.988063
88 7.04 986,17 0987943
89 .12 986,03 0987825
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% vho % nin | 20 (Kz/m3) d (g/em?)
5.0 720 985,92 0.987695
0.1 729 985,80 0987574
5.2 137 08568 0.987454
0.3 745 985,56 0987334
04 153 985,44 0,987214
0.5 161 98531 0.987084
0.6 7.69 985,19 0.986963
07 1.7 985,07 0.986843
08 785 98495 0.986723
9.9 7.93 984,83 0986603
100 8.01 98471 0.986482
10.1 .10 984,50 0986362
102 8,18 984,47 0986242
103 8,26 984,33 0986122
104 8,34 08423 0986002
10.5 842 984,11 0985881
106 8.50 983,99 0.985761
10.7 8,58 983,88 0983631
108 8.66 983.76 0985531
109 8,75 983.64 0985411
110 8,83 983.52 0985290
11,1 8.91 983,40 0985170
112 8,99 983.20 0985060
113 9,07 983.17 0984940
114 9.15 983,03 0984819
115 923 982.94 0.984709
116 9.32 982.82 0984389
117 9.40 982.70 0.984469
118 9.48 982,50 0984359
119 9.56 982,47 0984238
12,0 9.64 982.35 0.984118
12,1 9.72 982,24 0984008
122 980 982.12 0983888
123 9,89 982.01 0983778
124 9.97 981.89 0983657
12,5 10,05 981,78 0983547
126 10,13 981.67 0983437
127 1021 981,55 0983317
128 1029 981.44 0.983207
129 1037 981,32 0983086
130 1046 981.21 0982976
131 10,54 981,10 0982866
132 1062 980,98 0982746
133 10,70 980.87 0982636
134 10,78 980,76 0982525
135 1087 980.64 0982403
136 1095 980,53 0982293
137 1103 98042 0982183
138 1111 980,31 0982073
139 1119 980,19 0981954
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% vho % nin | 20 (Kz/m3) d (g/em?)
140 1127 980,08 0,981844
14.1 1136 979.97 0981734
142 1144 979,86 0.981624
143 11,52 979,75 0.981514
144 1160 979,64 0,981403
1435 1168 97952 0,981283
146 11,77 979.41 0981173
147 1185 97930 0.981063
148 1193 979,19 0.980953
149 1201 979,08 0.980842
150 12.09 78,97 0.980732
15,1 12.17 978,86 0.980622
152 126 978,75 0.980512
153 1234 978,64 0,980402
154 1242 978.53 0.980291
155 12.50 7842 0.980181
156 12.59 97831 0.980071
157 1267 978,20 0.979961
158 1275 978,00 0.979851
159 1283 97798 0,979740
16.0 1291 7787 0.979630
16.1 13.00 977.76 0.979520
162 13,08 977,63 0.979410
163 13.16 977.55 0979310
164 134 97744 0979199
16.5 1332 977.33 0.979089
16.6 1341 977.22 0978979
167 13.49 977.11 0.978869
168 1357 977.00 0978759
169 1365 976,89 0.978648
17.0 1374 976.79 0978548
17.1 1382 976.68 0978438
172 13.90 976,57 0978328
173 1398 976.46 0978218
174 1407 976.33 0978107
17,5 14.15 976.25 0.978007
176 U3 976,14 0977897
177 1431 976,03 0.977787
178 1440 975.92 0977677
179 1448 975.81 0.977366
18,0 1436 975,71 0.977466
181 14,64 975.60 0977336
182 1473 975.49 0977246
183 1481 975.38 0977136
184 1489 975,28 0.977036
185 1497 975.17 0976925
186 15.06 975.06 0976813
187 15.14 974.95 0976705
188 152 974,85 0.976603
189 1530 974.74 0976495
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% vho % nin | 20 (Kz/m3) d (g/em?)
19.0 15,39 74,63 0.976384
19.1 1547 974,52 0976274
192 15.55 97442 0.976174
193 15.63 974,31 0.976064
194 1572 974,20 0.975954
195 15.80 74,09 0975843
195 15.88 973,99 0.975743
197 15.97 97388 0.975633
198 16,05 973,77 0975523
199 16.13 973.66 0.975413
200 16.21 73.36 0975312
20,1 1630 973,45 0975202
202 16.38 973,34 0975002
203 16.46 9734 0974992
204 1635 973,13 0974882
205 16.63 73.00 0974771
206 16.71 972,91 0.974661
207 16.79 972.80 0974551
08 1688 972.70 0974451
209 1696 972.59 0974341
210 7.04 972,48 0974230
21,1 17.13 97237 0974120
212 1721 972.26 0974010
213 1729 972.16 0973910
.4 1738 972.03 0973800
215 746 971.94 0973689
1.6 1754 971.83 0973579
17 1763 97173 0973479
218 1771 971.62 0973369
219 17,79 971,51 0973259
20 1787 971.40 0973149
21 17.96 971,29 0973038
22 1804 971,18 0972928
23 1812 971,08 0972828
24 1821 97097 0972718
25 18,39 970.86 0.972608
26 1837 970,75 0.972497
27 18.46 970.64 0.972387
08 1854 970,53 0972277
229 18,62 970.42 0972167
30 18,71 970,31 0972057
11 18,79 970,20 0971946
22 18.87 970,09 0971836
233 18.96 969.98 097176
34 19,04 960,87 0971616
735 19.13 969.76 0971506
pEY: 1921 069,65 0971305
37 1929 969.54. 0971283
18 19.38 969,43 0971175
329 19,46 969.32 0971065
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% A % min 20 (Eg/md) d (/enr’)
40 1954 960,21 0.9709353
21 19.63 969,10 0.970844
242 19.71 068 90 0.970734
243 19.79 068,88 0.970624
244 19,88 DeR, 77 0970514
245 19.96 968.66 0.970404
246 20,05 968,55 0.970293
247 20,13 96843 0.970173
248 2021 068,32 0.970063
249 20,30 ) | 0,969953
250 20,38 968,10 0,060843
251 2047 967.99 0,969732
252 20,55 067,87 0,969612
253 20,63 067,76 0,969502
254 20,72 067.65 0,969392
55 20,80 067.33 0,969272
256 2089 06742 0,969161
25,7 2097 967,31 0.969051
258 2105 067.19 0,968931
259 21,14 067.08 0,968821
26,0 Py B 066,97 0.968711
26.1 2131 066,85 0,968590
26,2 2139 966,74 0,968480
263 2147 966,62 0,968360
26,4 21,56 066,51 0,968250
26,5 214 966,39 0.968130
26,6 173 066,28 0968019
26,7 181 966,16 0967890
26.8 21,90 966,05 0.,967789
26.9 2198 963,93 0967669
270 22,06 965,81 0.967548
7 115 965,70 0.967438
272 nn 065,58 0,967318
2713 .32 963,46 0,967198
274 2240 963,35 0,967088
175 249 96523 0,965967
276 157 965.11 0,966847
277 22,65 964.99 0,966727
278 2274 064,88 0966617
279 18 964.76 0966497
280 Py | 064.64 0,966376
81 2290 964.52 0,966236
282 2308 964,40 0.966136
283 23,16 064,28 0966016
284 2325 964,16 D,9658095
385 2333 064.04 0.965775
286 2342 963,92 0,965655
87 2350 963,80 0.965333
28 23359 063,68 0.9654135
289 23467 963,56 0,965294
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% A % min 20 (Eg/md) d (/enr’)
200 2576 96344 0,965174
291 2584 06332 0,965034
292 2593 963,20 0.964934
293 2401 063,07 0964804
204 2410 062,95 0.964683
205 2418 96283 0.,964563
296 409 962,71 0.964443
287 2435 962,58 0,964313
298 444 96246 0.964192
29 2452 062,33 0,9640:62
30,0 24,61 96221 0,963942
30.1 2449 262,00 0.963822
302 2478 061,96 0,963692
303 24 86 061,84 0,963571
304 2495 961,71 0963441
305 2503 961,59 0,963321
30.6 2512 961,46 0,963191
30,7 21520 961,33 0.963060
30.8 2529 961,21 0.962940
309 2538 061,08 0.,962810
310 2546 960,95 {,962680
31,1 2555 960,82 0,962540
312 25,63 960,70 0,962420
i3 25,12 960,57 0,962209
314 25,80 060,44 0962169
315 1580 960,31 0.962039
316 2597 960,18 0,961908
317 26,06 960,05 0,961778
318 26,15 95092 0961648
319 26,23 939,70 0,961518
320 2632 930,66 0.961387
321 2640 950,53 0.961257
312 26,49 939.40 0,961127
323 26,57 03027 0.,960997
324 26,66 930,14 {1,960866
325 26,75 95001 0,960736
326 26,83 958,87 0,960596
327 26,92 95874 0,960466
328 27,00 938.61 0,960335
329 27.09 03847 0,960193
330 2718 93834 0.960063
331 2726 93820 0.939925
332 2735 058,07 0.959795
333 2744 957,94 0,959664
334 2752 957,80 0959524
335 27,61 037,66 0959384
336 2769 957,53 0959254
337 27,78 957,39 0,959113
338 2787 057,26 0,938983
339 2795 957,12 D,958843
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% whe % v p20 (Egimd) d (g/ene’)
M40 B 056,98 0958703
341 2813 056,84 0.958562
342 2821 056,70 0.958422
343 2830 056 57 0958292
344 2839 056,43 0958152
345 B4 05620 0958011
346 2856 956,15 0957871
47 2865 056,01 0,95T731
348 2873 93587 0.937591
49 g e 055,73 0957450
350 2891 055,59 0.957310
351 2899 95545 0957170
352 2908 05530 0957020
333 2017 055,16 0956879
354 2026 055,02 0956739
353 2034 054,88 0.956599
356 2943 95473 0956440
357 29.52 054.59 0.936308
358 2060 05444 0.956158
359 2060 95430 0.956018
36,0 2978 954,15 0.935867
36.1 20g7 954.01 0.955727
36,2 2995 053,86 0935577
36.3 30,04 053,12 0955437
364 30,13 053,57 0.955235
365 3022 05342 0.935136
36.6 3030 053,28 0.95490¢
36,7 3039 053,13 0.934846
368 30.48 05208 0.934405
369 30,56 05233 0954545
370 3065 052 69 0.934405
371 30.74 95254 0.954255
372 3083 932,39 0,954104
373 3092 05224 0.953954
374 31,00 05208 0.953804
375 31,00 05194 0.933633
376 31,18 951,79 0.933303
377 3127 051.63 0933343
378 3135 05148 0.933193
EFAY Ej RS 05133 0.933042
380 31.53 051,18 0932892
381 3162 051.02 0932732
382 LN 930,87 0.952582
383 3L79 950,72 0.952431
384 31.48 050,56 095227

383 3Ly 950,41 0952121
386 3206 950,25 0.951960
3’7 3215 050,10 0951810
388 3224 04004 0.951630
339 3232 040,79 09515300
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% A % min 20 (Eg/md) d (/enr’)
390 3241 949 63 0,951339
39.1 32,50 249,47 0951179
302 32,59 040 32 0.951029
393 3268 049,16 0.950868
394 3277 249,00 0.950708
395 3286 o48.84 0,950548
396 3204 4868 0.950388
39.7 33,03 048,52 0950227
398 312 94837 0.950077
399 3521 o481 0.949917
400 33,30 948,05 0,949736
40.1 33,39 o47.88 0.949586
402 3348 o772 0,949426
403 3357 047,56 0.,949266
404 33,66 047,40 0,9491035
405 3374 94724 01,948943
405 3383 047,08 0,948783
40,7 3392 046,91 0,948614
408 3401 046,75 0.948434
409 3410 046,58 0,948284
410 3419 046,42 0,948124
411 3428 046,26 0,947963
412 3437 246,09 0,947793
413 3446 94593 0,947633
44 3455 943,76 0,947462
415 3464 945,59 0.947292
416 3473 04543 0,947132
417 3482 945,26 0946961
418 EER 945,00 0,946791
419 35,00 94493 0,946631
420 35,00 04476 0.,946461
421 35,18 944 59 0,946290
422 337 94442 0,946120
423 35,36 04435 0,945950
424 3545 94408 0,945779
425 3534 943,91 0,945600
426 35.63 943,74 0,945439
427 35,72 943 57 0,945268
418 3581 943 40 0,945098
429 35,90 04323 0,944928
430 3599 943,06 0944758
431 36,08 942 28 0.944577
432 36,17 4271 0944407
433 36,26 042 54 0844237
434 36,35 942 37 0,944066
433 3644 94219 0943386
436 36,33 942 02 0943716
437 36.62 041 84 0.943333
438 36,71 041 67 0943365
439 36.80 241 49 0,943185
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% A % min 20 (Eg/md) d (/enr’)
440 36,89 941,32 0,943014
441 36,98 o414 0,942834
442 307 040,97 0.942664
443 37,16 240,79 0.942483
444 3125 240,61 0,942303
43 3135 04043 0.942123
4456 34 94026 0.941952
447 3753 040,08 0941772
448 3762 930.90 0.941592
449 31N 93972 0.941411
430 37.80 939,54 0,941231
451 37,89 939,36 0,941051
452 3798 930,18 0.940871
453 38,08 939,00 0.,940690
454 3817 03882 0,940510
455 3826 03864 0,940330
455 3835 938 46 0.940149
457 35.44 93828 0,939969
458 3853 938,10 0,939789
439 38,62 93791 0,939598
450 3872 937.73 0,930418
46,1 3881 037,55 0,939238
462 3890 93736 0930047
463 3899 93718 0,938867
464 39,08 937.00 0938687
465 3018 936.81 0.938496
466 3927 036,63 0,938316
487 3936 93644 0,938126
468 3945 936,26 0,937945
469 3054 936,07 0,937755
470 39,64 035,88 0.,937563
471 39,73 935,70 0,937384
472 39,82 933,51 0,937194
473 300 03532 0,937004
474 40,00 933,14 0,936823
475 40,10 93495 0,936633
476 40,19 934.76 0,936443
477 4028 93457 0,936252
478 40,37 93438 0936062
479 4047 934,19 0,935872
480 40,36 934,00 0.935681
481 40,65 933 81 0.9353491
482 40,75 033 62 0935301
483 40,84 03343 0,935110
484 40,93 9334 0,934920
485 41,02 933,05 0934729
486 41,12 932 86 0934530
487 4121 932,67 0.934349
488 4130 93247 0934148
489 4140 03228 0933958
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% A % min 20 (Eg/md) d (/enr’)
490 4149 932,00 0,933768
491 41,58 931.90 0,933577
492 41 68 931,70 0.933377
483 41,77 93151 0,933187
494 41,86 03132 0,932996
495 41,96 931,13 0.,932806
496 4205 93092 0,932596
497 4214 930,73 0,932405
458 4224 930,33 0,932205
499 4233 03034 0,932015
50,0 4243 930,14 0931814
50.1 4252 93005 0,931624
502 4261 02075 0931424
503 427 02955 0,931223
504 42,80 02035 0,931023
505 4290 929,16 0,930832
50.6 4299 928,96 0,930632
50,7 43,08 028.76 0.930432
50.8 4318 028.56 0,930231
50.9 4327 02836 0,930031
51.0 4337 928,16 0,920831
51,1 4346 927,96 0,929630
51,2 4336 927,77 0,929440
313 43,65 02757 0,920240
514 4374 91736 0929029
51.5 4384 917,16 0.528820
51,6 4393 926,96 0,928620
517 44,03 926,76 0,928428
51.8 412 926,56 0,92822%
51.9 4422 926,36 0,928027
52,0 43 926,16 0,927827
521 “4 92595 0,927617
522 450 025,75 0,927416
523 4460 02555 0,927216
524 44,60 92535 0,927016
523 M7 92514 0,926803
526 4488 91494 0,926603
52,1 4408 9473 0,926393
528 4507 924 53 0,926194
529 4517 92432 0925984
53,0 45.26 92412 0.925783
531 4536 92301 0.925573
532 45,46 L 0925373
533 435,55 92350 0925162
534 4563 92330 0924962
335 45,74 92309 0924752
536 4584 922 83 0924541
33.7 4503 912 68 0.924341
538 46,03 022 47 0,924130
539 46.13 936 0,923920
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% whe % v p20 (Egimd) d (g/ene’)
3.0 4622 02206 0.923720
3.1 46,32 021,85 0.,923509
4.2 4641 02164 0.923299
343 46,51 02143 0.923089
544 46,61 oLy 0.922878
4.5 46.70 2101 0922668
346 46,80 920,80 0922457
347 45,90 02039 0,922247
548 4699 02038 0.922037
40 47.09 02017 0921828
550 4718 919.96 0,921616
3.1 4728 01975 0.921406
332 4738 91954 0921195
333 4747 01233 0920935
554 4757 91912 0920774
333 47671 01891 0920564
356 477 013,69 0.92(344
57 4786 01248 0.920133
538 47,96 01827 0910923
559 48,08 01806 0,919713
360 48,15 017.84 0919492
56.1 4823 017.63 0919282
56,2 4835 91742 0.919071
563 4845 01722 0.913871
6.4 4854 016,09 0913541
6.5 4864 016,77 0.918420
56.6 4874 016,36 0.913210
56,7 4884 016,35 0.917999
56.8 48,54 016,13 0917779
569 4903 015391 0.917530
570 4913 015,70 0917348
57.1 403 01548 0.917128
572 4932 91327 0,916917
573 4042 015,05 0916697
374 49,52 01453 0.916477
515 4962 01452 0.916266
376 497 914.40 0.915048
57 4941 01418 0.915826
578 400 01397 0.915615
578 5001 M3s 0915395
580 5011 01353 0.915174
58.1 0.1 0331 0.914954
582 50,31 913.00 0914734
583 5040 912.87 0.914513
584 50,50 012,55 0.914203
8.3 50,60 012,43 0.914072
586 50,70 Q1212 0.913862
58.7 5080 012,00 0913642
58.2 5090 011,78 0913421
58,9 5L00 011 55 0913191




94

% A % min 20 (Eg/md) d (/enr’)
59.0 51,10 911,33 0.912970
59.1 51,19 R1L.11 0.912750
592 51,29 910,89 0.912530
593 51,39 010,67 0.912309
594 51,49 91045 0.912089
59.5 51,59 910,23 0911868
59.6 51.69 910,01 0911648
597 51,79 909,78 0911418
59.8 51.89 209,56 0011197
59.9 51.99 00934 0.910977
60,0 52,09 509,11 0,910746
60.1 52,19 908.89 0.910526
60.2 5229 908,67 0.910306
60.3 52,39 00844 0.910073
60.4 52,49 908,22 0.900855
60.3 52,59 908,00 0,900634
60.6 52,69 907,77 0,900404
60.7 52,79 907,55 0.900184
60.8 5289 907,32 0,908933
60.9 5299 907.10 0,908733
61.0 53.00 906,87 {,908502
61.1 33,19 006,64 0,908272
61,2 53,20 006,42 0,908052
61,3 5339 006,19 0,907821
61.4 5349 905,97 0907601
61.5 53,59 905,74 0.907370
61.6 53,69 905,51 0,907140
61,7 53,19 905,29 0906920
61.8 53.89 905,06 0906689
61.9 5399 904,83 0906430
62,0 5400 904.60 0.,906228
62.1 5419 904.37 0.,905998
622 54,30 004.15 0,905777
623 54.40 903,92 0,905547
62.4 54,50 903,69 0,9035317
62,5 54,60 903.46 0,905086
626 34.70 903,23 0,904856
62,7 34,80 903.00 0,904625
628 54,90 902,77 0,904395
629 55,00 902,54 0,904163
630 55,11 902,31 0,903934
63,1 AT | 902,08 0,903704
63,2 5531 0185 0,903473
633 5541 901,62 0,903243
634 55,51 901,39 0,903013
635 55,61 901,15 0.902772
63,6 3572 200.92 0902542
63.7 5582 200,69 0,902311
638 3592 000,46 0.902081
639 36,02 20023 0,901850
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% vho % nin | 20 (Kz/m3) d (g/em?)
810 36.12 899,90 0.001610
64.1 36.23 899,76 0.901380
642 56.33 899,53 0901149
643 56.43 80929 0.900909
64.4 36.53 809,06 0.900678
64.5 56,64 208,83 0.900448
64.6 36.74 808,59 0.900207
64.7 56.84 80836 0.899977
648 36.94 898,12 0,899737
649 57.05 89789 0899506
65.0 57.15 897,65 0.899266
63.1 5725 89742 0.899035
6322 5736 89718 0.898795
653 57.46 806,94 0,898554
65.4 57.36 996,71 0,898324
655 5767 896.47 0898084
63.6 5177 806,23 0.897843
65.7 5787 896,00 0297613
638 57.08 805,76 0897372
65.9 58.08 895,32 0897132
66.0 58.18 895,28 0,896892
66,1 58.29 895,05 0296661
66.2 58.30 89481 0896421
66.3 58.49 894,57 0896180
66.4 58.60 894,33 0.895940
66.5 58,70 894,00 0,895699
66.6 58.81 893.85 0895439
66.7 5891 89361 0895218
66.8 59,01 893.37 0894978
66.9 59,12 893.13 0894738
67.0 592 892.89 0894497
671 59.33 892,63 0.894257
672 5943 89241 0894016
673 59,54 892,17 0.893776
674 59,64 891,93 0.893533
67.5 59,74 891,69 0893295
676 59,83 89143 0893033
67.7 59,93 891.20 0892804
678 60,06 890.96 0892564
679 60.16 890.72 0892323
68.0 6027 890,48 0892083
68.1 60.37 890.23 0891832
6822 60.48 889.99 0891592
68.3 60,58 889.75 0.891352
684 60.69 889.50 0891101
68.5 60,80 889,06 0850861
68.6 60,90 380,01 0890610
68.7 61.01 88877 0.89037

68.8 6111 888,52 0.890119
680 6122 888.28 0889879
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e v 6 m/m | P28 (Eg/m3) d {glenr’)
62,0 6132 88803 0,289628
8.1 G143 88779 0,289388
69,2 6134 88754 0,280138
60.3 61,64 887,29 0,288887
69.4 61,75 BB7.05 0.888647
69.5 61.85 856,80 0,888396
59,6 6196 886,35 0.288146
69.7 62,07 886,31 0887903
59,8 62,17 886,06 0887653
62.9 6223 82381 0,287404
0.0 6239 883 56 0287134
701 6249 88331 0,286904
702 62,50 823,00 0886653
0.3 62,71 gg4.82 0.236413
704 62,81 88457 0,286162
03 62,92 8R4 32 0885912
706 63,03 28407 0. 883661
07 63.13 BRI 82 0.235411
T8 6324 88337 0,285160
709 63,33 883132 0.284510
7.0 63,45 88306 0884650
Tl 63,36 BE2 81 0.884300
712 63.67 82236 0384149
713 63.78 BE231 0.383308
714 63,20 82206 0383648
T35 63,99 82181 0.383337
716 6410 BBL55 0883137
717 6421 82130 0882386
718 64.32 82105 0882636
7.9 6443 820,79 0382375
20 6433 22034 0,882125
721 .64 82020 0.381875
722 64,73 280,03 0.381614
723 64 86 87978 0.381364
24 6497 879,52 0.881103
5 6308 8927 0,880853
726 63,19 87001 0,880592
[N 63,29 878,75 0,380332
28 6340 873.50 0.380081
[ 6551 878 0.879821
73,0 65.62 T1.99 0.879570
73,1 63.73 81773 0.879310
3.2 63,84 27747 0.879049
3.3 6395 g 0878789
734 66,06 87696 0,878539
735 66,17 876,70 0,878278
736 66,28 E76.44 0.878018
B 66,39 876,18 0877757
738 66,30 87592 0.877497
39 66.61 875.66 0.877236
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e v 6 m/m | P28 (Eg/m3) d {glenr’)
740 66,72 7540 0,276976
741 66.83 §75.14 0876715
42 66.94 87438 0876435
743 67.03 gv4.62 0876194
744 67.16 874,36 0873934
745 6727 87410 0.875673
744 6733 B73E4 0875413
49 6749 B73.38 0875152
748 67,60 B73 32 0,874802
749 67,71 B73.06 0874632
73,0 67,82 Br2 79 0.874361
73,1 67,93 87153 0874101
752 68,04 87127 0873840
733 68,13 87100 0873570
734 68.26 871,74 0,873309
735 68,38 £7148 0873040
736 6849 gT121 0872778
753 68,60 BT0.95 0,872518
758 68,71 870,68 0872247
759 68,82 87042 0.871987
76,0 68,03 87015 0871716
76,1 69,04 BoD 89 0871456
762 69.16 860,62 0871183
76,3 6927 B60 35 0870915
764 69,38 260,09 0.870634
76,3 69,49 B68.82 08370334
76.6 69,61 B68.55 0870113
76,7 69,72 86828 0.869843
76,8 69.33 868,02 0.869382
16.9 6904 Ba175 0.869312
o 70,08 26748 0.869041
Ti1 7017 B6721 0,868771
7.2 70,28 866,94 0.868500
73 7039 266.67 0.868230
4 70,51 26640 0.367960
T3 70,52 266,13 0.867639
716 70,73 865,86 0.867419
T 70,85 863,59 0.867148
T8 70,96 86532 0.866878
T o 865,03 0,866607
78.0 71.19 264,78 0.366337
781 7130 264.50 0.8660586
78.2 L4l 25423 0.863786
78,3 153 26396 0.863515
784 7164 863.69 0,363245
78,5 7176 26341 0.864064
78.6 T1.87 863,14 0,354694
787 71,98 262 26 0.864413
788 TL10 862,39 0.854143
789 2 86231 0,363862
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% vho % nin | 20 (Kz/m3) d (g/em?)
790 7233 862,04 0,863392
79.1 7244 %61.76 0863311
792 7256 861.49 0.863041
793 7267 861,21 0862760
794 7279 860,94 0,862490
795 72.90 860.66 0,862209
796 3.0 86038 0.861929
797 7313 860,10 0.861648
798 7335 830,83 0.861378
799 7336 23935 0.861097
800 73.48 85927 0.860817
80,1 73.60 858.99 0.860536
80.2 13 85871 0.860256
803 7383 83843 0,859975
80.4 73.94 858,15 0,859695
805 74.06 85787 0859414
80.6 74.18 857.59 0850134
807 7439 85731 08588353
808 7441 857.03 0858573
809 7453 856,75 0858292
81.0 74,64 856.46 0.858002
81,1 7476 856.18 0857721
812 7488 853.90 0857441
813 7499 855.62 0.857160
81.4 7511 833,33 0856870
815 753 855.05 0856389
816 7534 854.76 0.856299
817 75.46 854,48 0.836018
81.8 7558 854,19 0855728
819 75,70 853.91 0855447
£2.0 758 853.62 0855157
821 75.93 853,34 0854876
822 76,05 853,05 0854583
223 76.17 852.76 0854205
824 76.29 852,48 0854014
825 7641 852,19 0853724
826 7652 851.90 0853433
827 76,64 851,61 0853143
528 76.76 851.32 0852852
829 76.88 851.03 0852562
830 77,00 850,74 0852271
8.1 .12 850,45 0851981
832 7124 850.16 0851690
833 7736 849.87 0.851400
834 77.48 849,58 0851109
833 77.60 849,29 0830819
836 7172 848,99 0830518
837 7784 848,70 0830228
238 7796 848.41 0849937
839 78,08 848.11 0.849637
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% vho % nin | 20 (Kz/m3) d (g/em?)
840 78.20 847,82 0849346
84.1 78.32 847,53 0849036
842 78.44 847.23 0.848755
843 7856 846.93 0848454
844 78,68 246,64 0848164
845 78,80 846,34 0847863
845 7892 846,05 0847573
847 79.04 84575 0847272
8438 79.16 845 45 0.846972
849 7928 845,15 0846671
85.0 7940 844 85 0846371
85.1 79.53 844,55 0.846070
852 79,65 8445 0845770
853 79.77 843,95 0845469
85.4 79.89 843,65 0845169
855 80,01 843,35 0844868
85.6 80,14 843,05 0.844367
85.7 8026 84275 0844267
858 8038 124 0843936
85.9 80,50 81214 0843636
86.0 80,63 84184 0843355
86,1 80,75 841,53 0843043
8622 8087 84123 0842744
86.3 81,00 840,92 0842434
86.4 81,12 840,62 0842133
86.5 81.04 840,31 0841823
86.6 8137 840,00 0841512
367 81.49 839.70 0841211
86.8 81.61 $39.30 0840901
%6.9 81,74 839.08 0840590
£7.0 81,86 838,77 0.840280
87,1 81.99 838.46 0839969
87.2 82,11 838.15 0839639
873 224 837,84 0839348
874 8236 837.52 0.839028
875 82,49 83721 0838717
87.6 82 61 83690 0838406
87.7 2,74 836,50 0838096
878 22 86 836.27 0837775
279 8299 835.96 0837465
88.0 83.11 835,64 0837144
881 834 835.32 0836824
882 83,37 835,01 0836513
283 8349 834.60 0.836192
884 83,62 834.37 0835872
883 8374 834,05 0835551
88.6 83,87 833.73 0835231
887 84.00 83341 0834910
388 84.13 833,00 0834500
889 845 832.77 0.834269
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% vho % nin | 20 (Kz/m3) d (g/em?)
89.0 2238 83145 0,833948
89,1 8451 832,12 0.833618
892 84,64 231,80 0833297
893 8476 831.48 0.832977
894 84,89 831,15 0.832646
89.5 85.02 830,82 0.832315
896 85.15 830,50 0,831995
89.7 8508 830,17 0.831664
298 85,41 829,84 0.831334
899 85.34 229 51 0.831003
800 85,66 82918 0.830673
50,1 85.79 828 85 0.830342
502 8592 2852 0.830011
603 86,05 828,19 0829681
00.4 86.18 82785 0,829340
005 8631 §27.52 0.820010
00.6 86,44 827.18 0.828669
507 8637 826.85 0828338
008 86.71 82631 0827998
009 96,34 826,17 0827657
01.0 8697 825,83 0827316
01,1 87.10 825,49 0.826976
012 8723 825.15 0826635
013 8736 824.81 0826205
014 8749 824.47 0825954
015 87,63 824.13 0825613
016 87.76 823.78 0.825263
017 87,90 82344 0824922
018 88,02 823,00 0.824572
919 88,16 82274 0.824221
920 8820 82239 0.823870
92,1 88,42 822,04 0823520
92,2 88,56 821.60 0823169
923 28,60 821,34 0822818
924 88.83 820,99 0.822468
925 88.96 820,63 0.822107
926 89,10 82028 0821757
92.7 8923 819.92 0.821396
928 8937 819.57 0.821045
929 89,50 81921 0820685
930 80,64 818,85 0820324
931 89,77 818.49 0.819963
932 89.91 818.12 0819593
933 90,05 817.76 0.819232
934 90,18 81740 0.818871
935 90,32 817.03 0.818501
936 90,46 816.66 0.818130
937 90,39 816.30 0817769
938 90,73 815.93 0817309
93.9 90,87 815.53 0817018
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% vho % nin | 20 (Kz/m3) d (g/em?)
910 o101 815,18 0.816647
04.1 01,15 814,81 0.816277
942 9129 814,43 0815896
043 01.43 814.06 0815525
044 01.36 313.68 0.815143
045 91,70 21330 0,814764
04 01,84 812,92 0814383
047 01.98 812,54 0.814003
0438 62,13 81215 0813612
049 9237 811,77 0.813231
65.0 0241 81138 0.812840
05.1 9255 810,99 0.812450
0522 02,69 810,60 0812059
053 92.83 81021 0.811668
05.4 92,98 809,82 0811278
055 93,12 809,42 0.810877
05 6 9326 809,02 0.810476
057 93,41 808,63 0210086
058 93.55 80823 0,809685
059 93,69 807.82 0,809274
06.0 9384 807.42 0.808873
96,1 93,98 807.01 0808463
0622 9413 806.61 0808062
06.3 9427 806.20 0.807651
06.4 94.42 805,78 0.807230
06.5 94,57 805,37 0806820
96.6 94.71 804.96 0806409
06.7 9486 804.54 0803988
06.8 95,01 804.12 0.803567
06.9 95,16 803,70 0805147
97.0 9531 803.27 0.804716
07,1 95,45 80285 0804203
67.2 95,60 802,42 0803864
073 95.75 801,99 0803434
974 95.90 801.53 0.802993
975 96,05 801.12 0802562
976 96.21 800,68 0802121
97.7 96,36 80024 0801680
978 96,51 799.80 0.801240
979 96,66 799.33 0800789
98,0 96,81 798,90 0.800338
98.1 96,97 79843 0.799887
9822 97.12 798,00 0799436
983 97.28 797.54 0798976
984 97.43 797,08 0798513
98.5 97.59 796.62 0798034
98,5 97.74 796,15 0.797583
98.7 97.90 793,68 0797112
988 98,06 79501 0.796641
980 98,22 794.73 0796161
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Sa v %5 m/m g 20 (Eg/md) d {zfem’)
200 98,38 794,25 0793680
021 08,33 193,77 0793199
992 98,69 793,28 0794708
993 08.86 79270 0794217
994 9002 19230 0793726
995 8018 791.80 0,793225
996 G034 9120 0792714
297 9050 790,79 0792213
oog 8067 7o0.28 0,791703
909 o083 789,76 0791182
100,0 100,00 7RR24 0, 790661
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ANEXO B - LAUDOS PROQUIMO: ANALISE
MICROBIOLOGICA
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"
EW Departamento de Controle de Qualidade
Proquimo
Improvemant
CERTIFICADO DE ANALISE DE PRODUTO ACABADO n°12639
 rodyle FOL MATHEES. MiHD | Lote:n _
_ | | | Validade:2013 i
Farmacia: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - AL
CNP.J: 24 464 109/0001-48
Endereco: LOURIVAL DE MELO MOTA, SN COMP.: CAMPUS A C. SIMOE
TABULEIRO DO MARTINS MACEID AL
CEF: 57072-570
Telefone: 62 - 81022352
Farmacéutico Responsavel: |Prof. Ruy
TESTE RESULTADO ESPECIFIEAG;;D
Contagem Total de Bactérias Aerdbias Mesofilas <10 UFCigrama Limite: = 1.000 UFCigrama
Contagem Total de Fungos
(Bolores & Leveduras) &I UFCigrama Limite: = 100 UFCl/grama
Observagoes:

1) Os resultados obtidos referem-s2 apenas aos ensaios realizados e a amostra recebida.

2} Data de Recebimento da Amostra: 197032015

3)  Metodologias Analiticas Empregadas:
Farmacopéia Brasileira 5° Edigio <5.5.3.1.2> p.240 e <5.5.3.1.3> p243

4) UFC:Unidade Formadora de Caldnia.

5) A documentagdio de rastreabilidade da amostra esta amuivada no Laboratorio Proguimo & disposigio para
consulta pela empresa confratante ou seu representante legal.

6) Esse documento somente € valido com a assinatura do Farmacgutico Responsave!

7) Ohservagao: Auséncia dos Patogenos: E. coli; 5. aureus; P. asnugiuncsa e Salmonella sp. Inicio do

Teste: 26/032015 - Término Teste: 06/04/2015

0 produto: A AMOSTRA ANALISADA CUMPRE COM AS ESF‘ECIF}CAQ'E}ES

i TR o <
Farmacéutica Responsavel: -—-\ ".:J_TU.T.J- .,j _T__}B"' -

Patricia Malafati
CRF - 20203-2
DEI04/2015

Proqume Laberztono Ind. Com. e Repr. de Prod. Chummeos, Famy e Biologicos Ltda
Av. Dona Ruyes Famaz Ahim 2195 - Jd Rayee - CEP: 09961-540 - Diadema/SP - FoneFax- 11 4036-3193
Pigina l da 1



Proquimo
Improvement

F Departamento de Controle de Qualidade

CERTIFICADO DE ANALISE DE PRODUTO ACABADO n°12640

Prodito: POGLWIREES MR _ Lote: M1
| Manipulado em: 1934 | Validade: 2018
| Farmacia: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - AL
CNPJ: 24.464.109/0001-48
Endereco: LOURINAL DE MELO MOTA, SN COMP.:CAMPUS A_C. SIMOE
TABULEIRO DO MARTINS MACEIO AL
CEP: 57072-970
Telefone: &2 -8102-2552
Farmacéutico Responsavel: | Prof Ruy

TESTE RESULTADO ESPECIFIEA{;E.G
Contagem Total de Bactérias Aerobias Mesofilas <10 UFCigrama Limite: < 1.000 UFCl/grama
Contagem Total de Fungos
10 FCY, Limite: = 100 UFCigrama
(Bolores e Leveduras) = e
Observages:

1)
2)
3

4)
s

B)
)

Os resultados obtidos referem-2e apenas aos ensaios realizados e a amosira recebida.

Diata de Recebimento da Amostra: 1910372015

Metodologias Analticas Empregadas:

Farmacopéia Brasileira 5° Edigdo <5.5.3.1.2= p.240 e <5.5.3.1.3> p.243

UFC: Unidade Formadora de Colonia.

A documentagdo de rastreabilidade da amosira e2ta arquivada no Laboratrio Proguimo & disposicBo para

consulita pela empresa contratante ou seu representante legal.

Esse documento somente & valido com a assinatura do Farmacéutico Responsavel

Observagio: Ausencia dos Pategenos: E. coli; S. aureus; P. aerugiuncsa e Salmeonella sp. Inicio do
Teste: 26/03/2015 - Término Teste: 06/04/2015

O produto: A AMOSTRA ANALISADA CUMPRE COM AS ESPECIFICA(;ElES

Farmacéutica Responsavel: *—j JW_T*J.T.,W-"" -

Patricia Malafati
CRF - 20203-2
6042015

Proquimo Laboratone Ind Com. e Repr. de Prod. Quinmeos, Fam e Biologicos Lida
Av. Dona Ruayee Farraz Abam 2195 - Td Raryee - CEP: (19961-540 - Dradema/SP - FonaFax: 11 4056-3193
Pazmaldel
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CERTIFICADO DE ANALISE DE PRODUTO ACABADO n°12643

By FI0L WRETS MCRD _ Lote: M1
| Manipulado em: 1992 | Validade: 2018
| Farmacia: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - AL
CNPJ: 24.464.109/0001-48
Endereco: LOURINAL DE MELO MOTA, SN COMP.:CAMPUS A_C. SIMOE
TABULEIRO DO MARTINS MACEIO AL
CEP: 57072-970
Telefone: &2 -8102-2552
Farmacéutico Responsavel: | Prof Ruy

TESTE RESULTADO ESPECIFIEA{;E.G
Contagem Total de Bactérias Aerobias Mesofilas <10 UFCigrama Limite: < 1.000 UFCl/grama
Contagem Total de Fungos
10 FCY, Limite: = 100 UFCigrama
(Bolores e Leveduras) = e
Observages:

1)
2)
3

4)
s

B)
)

Os resultados obtidos referem-2e apenas aos ensaios realizados e a amosira recebida.

Diata de Recebimento da Amostra: 1910372015

Metodologias Analticas Empregadas:

Farmacopéia Brasileira 5° Edigdo <5.5.3.1.2= p.240 e <5.5.3.1.3> p.243

UFC: Unidade Formadora de Colonia.

A documentagdo de rastreabilidade da amosira e2ta arquivada no Laboratrio Proguimo & disposicBo para

consulita pela empresa contratante ou seu representante legal.

Esse documento somente & valido com a assinatura do Farmacéutico Responsavel

Observagio: Ausencia dos Pategenos: E. coli; S. aureus; P. aerugiuncsa e Salmeonella sp. Inicio do
Teste: 26/03/2015 - Término Teste: 06/04/2015

O produto: A AMOSTRA ANALISADA CUMPRE COM AS ESPECIFICA(;ElES

Farmacéutica Responsavel: *—j JW_T*J.T.,W-"" -

Patricia Malafati
CRF - 20203-2
6042015

Proquimo Laboratone Ind Com. e Repr. de Prod. Quinmeos, Fam e Biologicos Lida
Av. Dona Ruayee Farraz Abam 2195 - Td Raryee - CEP: (19961-540 - Dradema/SP - FonaFax: 11 4056-3193
Pazmaldel
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CERTIFICADO DE ANALISE DE PRODUTO ACABADO n°12642

Prodito: POGLWIREES MR _ Lote: M1
| Manipulado em: 2004 | Validade: 2018
| Farmacia: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - AL
CNPJ: 24.464.109/0001-48
Endereco: LOURINAL DE MELO MOTA, SN COMP.:CAMPUS A_C. SIMOE
TABULEIRO DO MARTINS MACEIO AL
CEP: 57072-970
Telefone: &2 -8102-2552
Farmacéutico Responsavel: | Prof Ruy

TESTE RESULTADO ESPECIFIEA{;E.G
Contagem Total de Bactérias Aerobias Mesofilas <10 UFCigrama Limite: < 1.000 UFCl/grama
Contagem Total de Fungos
10 FCY, Limite: = 100 UFCigrama
(Bolores e Leveduras) = e
Observages:

1)
2)
3

4)
s

B)
)

Os resultados obtidos referem-2e apenas aos ensaios realizados e a amosira recebida.

Diata de Recebimento da Amostra: 1910372015

Metodologias Analticas Empregadas:

Farmacopéia Brasileira 5° Edigdo <5.5.3.1.2= p.240 e <5.5.3.1.3> p.243

UFC: Unidade Formadora de Colonia.

A documentagdo de rastreabilidade da amosira e2ta arquivada no Laboratrio Proguimo & disposicBo para

consulita pela empresa contratante ou seu representante legal.

Esse documento somente & valido com a assinatura do Farmacéutico Responsavel

Observagio: Ausencia dos Pategenos: E. coli; S. aureus; P. aerugiuncsa e Salmeonella sp. Inicio do
Teste: 26/03/2015 - Término Teste: 06/04/2015

O produto: A AMOSTRA ANALISADA CUMPRE COM AS ESPECIFICA(;ElES

Farmacéutica Responsavel: *—j JW_T*J.T.,W-"" -

Patricia Malafati
CRF - 20203-2
6042015

Proquimo Laboratone Ind Com. e Repr. de Prod. Quinmeos, Fam e Biologicos Lida
Av. Dona Ruayee Farraz Abam 2195 - Td Raryee - CEP: (19961-540 - Dradema/SP - FonaFax: 11 4056-3193
Pazmaldel
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CERTIFICADO DE ANALISE DE PRODUTO ACABADO n°12641

By FI0L WRETS ) MCRD _ Lote: M1
| Manipulado em: 2002 | Validade: 2018
| Farmacia: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - AL
CNPJ: 24.464.109/0001-48
Endereco: LOURINAL DE MELO MOTA, SN COMP.:CAMPUS A_C. SIMOE
TABULEIRO DO MARTINS MACEIO AL
CEP: 57072-970
Telefone: &2 -8102-2552
Farmacéutico Responsavel: | Prof Ruy

TESTE RESULTADO ESPECIFIEA{;E.G
Contagem Total de Bactérias Aerobias Mesofilas <10 UFCigrama Limite: < 1.000 UFCl/grama
Contagem Total de Fungos
10 FCY, Limite: = 100 UFCigrama
(Bolores e Leveduras) = e
Observages:

1)
2)
3

4)
s

B)
)

Os resultados obtidos referem-2e apenas aos ensaios realizados e a amosira recebida.

Diata de Recebimento da Amostra: 1910372015

Metodologias Analticas Empregadas:

Farmacopéia Brasileira 5° Edigdo <5.5.3.1.2= p.240 e <5.5.3.1.3> p.243

UFC: Unidade Formadora de Colonia.

A documentagdo de rastreabilidade da amosira e2ta arquivada no Laboratrio Proguimo & disposicBo para

consulita pela empresa contratante ou seu representante legal.

Esse documento somente & valido com a assinatura do Farmacéutico Responsavel

Observagio: Ausencia dos Pategenos: E. coli; S. aureus; P. aerugiuncsa e Salmeonella sp. Inicio do
Teste: 26/03/2015 - Término Teste: 06/04/2015

O produto: A AMOSTRA ANALISADA CUMPRE COM AS ESPECIFICA(;ElES

Farmacéutica Responsavel: *—j JW_T*J.T.,W-"" -

Patricia Malafati
CRF - 20203-2
6042015

Proquimo Laboratone Ind Com. e Repr. de Prod. Quinmeos, Fam e Biologicos Lida
Av. Dona Ruayee Farraz Abam 2195 - Td Raryee - CEP: (19961-540 - Dradema/SP - FonaFax: 11 4056-3193
Pazmaldel
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CERTIFICADO DE ANALISE DE PRODUTO ACABADO n°12644

Prodito: POGLWIREES MR _ Lote: M1
| Manipulado em: 2014 | Validade: 2018
| Farmacia: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS - AL
CNPJ: 24.464.109/0001-48
Endereco: LOURINAL DE MELO MOTA, SN COMP.:CAMPUS A_C. SIMOE
TABULEIRO DO MARTINS MACEIO AL
CEP: 57072-970
Telefone: &2 -8102-2552
Farmacéutico Responsavel: | Prof Ruy

TESTE RESULTADO ESPECIFIEA{;E.G
Contagem Total de Bactérias Aerobias Mesofilas <10 UFCigrama Limite: < 1.000 UFCl/grama
Contagem Total de Fungos
10 FCY, Limite: = 100 UFCigrama
(Bolores e Leveduras) = e
Observages:

1)
2)
3

4)
s

B)
)

Os resultados obtidos referem-2e apenas aos ensaios realizados e a amosira recebida.

Diata de Recebimento da Amostra: 1910372015

Metodologias Analticas Empregadas:

Farmacopéia Brasileira 5° Edigdo <5.5.3.1.2= p.240 e <5.5.3.1.3> p.243

UFC: Unidade Formadora de Colonia.

A documentagdo de rastreabilidade da amosira e2ta arquivada no Laboratrio Proguimo & disposicBo para

consulita pela empresa contratante ou seu representante legal.

Esse documento somente & valido com a assinatura do Farmacéutico Responsavel

Observagio: Ausencia dos Pategenos: E. coli; S. aureus; P. aerugiuncsa e Salmeonella sp. Inicio do
Teste: 26/03/2015 - Término Teste: 06/04/2015

O produto: A AMOSTRA ANALISADA CUMPRE COM AS ESPECIFICA(;ElES

Farmacéutica Responsavel: *—j JW_T*J.T.,W-"" -

Patricia Malafati
CRF - 20203-2
6042015

Proquimo Laboratone Ind Com. e Repr. de Prod. Quinmeos, Fam e Biologicos Lida
Av. Dona Ruayee Farraz Abam 2195 - Td Raryee - CEP: (19961-540 - Dradema/SP - FonaFax: 11 4056-3193
Pazmaldel
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