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(57) Resumo: REVALIDACAO E CONTROLE MICROBIOLOGICO DE
LOTES DE FITOTERAPICOS POR IRRADIACAC GAMA Compreendida
por uma técnica de diminuicdo podendo chegar a eliminagdo total de
microorganismos de produtos fitoterapicos, soélidos (p6é de planta, planta
seca, extrato de planta) e liquidos (solugdo tintura e extratos liquidos e
semi-liquidos), essa técnica consiste em submeter produtos fitoterdpicos,
em estado inicial de processamento ou apoés a expiragdo do prazo de
validade, a irradiacdo gama, por tempo e dose, de acordo com a
quantidade e caracteristica do produto. A técnica, doravante chamada de
"Ralph-Gama", submete o material a ser tratado, como extrato da planta, o
p6 da planta, tintura, solugéo ou extrato liquido, a radiagdo gama, fazendo-
se irradiagdo por Co-60 em irradiador-Gama. A irradiagdo gama sera
processada em camara de ionizagéo, ou irradiador industrial, dependendo
da quantidade de material a ser irradiada. Serd realizada em sala
adequada (estruturalmente blindada de acordo com legislagcao especifica e
em vigor) a 1 m de distancia da fonte, para garantir homogeneidade e
eficacia no resultado da irradiagdo. Essa técnica devido a sua abrangéncia
e capacidade pode ser utilizada com diferentes doses e fontes, para
atender diferentes necessidades dos usuarios desse tipo de técnica.
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“REVALIDACAO E CONTROLE MICROBIOLOGICO DE

LOTES DE FITOTERAPICOS POR IRRADIAGAO GAMA”

A presente invengdo refere-se a uma técnica de reprocessamento
(revalidagdo) de lotes de fitoterapicos com prazo de validade vencido assim
como o controle de qualidade microbioldgico de lotes de fitoterapicos, com
indices superiores aos permitidos por lei, através da utilizagio da radiag¢do
gama. |

Os medicamentos, em especial, os fitoterapicos (de origem
vegetal) sofrem grande contaminag¢do microbiolégica devido a sua origem
assim como a0 seu excessivo manuseio € ma condigdes de conservagao.
Tal contaminagio é responsavel pelo baixo valor do prazo de validade
assim como pela perda das propriedades farmacologicas devido aos
produtos do metabolismo microbiologico gerado no meio devido a
contaminacdo, que em reagdo aos compostos fitoquimicos do fitoterapico,
alteram este wltimo e fazem com que o medicamento fitoterapico perca
eficacia. Os setores industriais, principalmente a industria de fitoterapicos,
sio demandantes de técnicas e processos que favorecem a diminuigéo da
carga microbiologica na matriz fitoterapica, assim como no produto

acabado (o medicamento pronto) como por exemplo a filtragdo esterilizante
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e o uso de conservantes. Estes, entretanto, sdo caros e apresentam
desvantagens significativas, como por‘ exemplo a impossibilidade do uso da
filtragio esterilizante em solugbes com grande Viécosidade ou de grande
volume, ou ainda o uso de conservantes em solugdes de grande volume
devido a quantidade utilizada ser muito altah.‘ No tocante aos fitoterapicos na
forma soélida, ndo ha sequer técnica desenvolvida, sendo o unico processo
utilizado o calor, mas este € danoso a plan.ﬁa," principalmente por interferir
diretamente nas propriedades farmaccldgicas de seus principios ativos.

E do conhecimento, a técnica da filtragdo esterilizante e o uso
dos conservantes, entretanto, estes sdo caros e apresentam desvantagens
significativas, como por exemplo: al‘\ filtracdo esterilizante ndo pode ser
utilizada em solu¢Ses com média ou grande viscosidade, pois a malha do
filtro impossibilita a passagem do liquido e desta forma impede a filtragdo,
além disso, solugdes ﬁtoterépiqas de grahgie volume também dermandam
muita quantidade de pelicula ﬁlt‘;,rante'; devicip ao rapido entupimento desta,
encarecendo ainda’ mais o-proce;sso; ();“Iuso de conservantes em solugdes de

grande volume, devido a quantidade "utilizada ser muito grande, se torna

impraticavel. No tocante aos fitoterapicos na forma sélida, ndo ha sequer

técnica desenvolvida, sendo o tnico processo utilizado o calor, mas este €
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danoso a planta, principalmente por interferir diretamente nas propriedades
farmacoldgicas de seus principigs ativos.

O uso do calor, (é:lue para poder atingir valores para a
esterilizagdo ou diminuic;ﬁo da carga microbiana, deve ser superior a 80°C
pode ser utilizado em fitoterapicos liquidos, mas assim como nos solidos
acaba por degradar: 0s constituintes quimicos responsaveis pelo efeito
farmacoldgico. A técnica de esterilizagdio por oxido de etileno seria uma
altemati\;/a ao uso do calor, do conservante e da filtragdo esterilizante, mas
devido.a grande quantidade de produtos orginicos existentes nos produtos
de origem vegetal se torna impraticavel, pois a quantidade de produtos e
sub-produtos da ré_agﬁo com o 6xido de etileno, potencialmente danosos a
saude, é muito grénde. H4 ainda a utilizagdo da radiagdo ultravioleta, que
em muitos casos pode ser um excelente esterilizante, mas devido a sua
baixa penetrabilid_(;lde, principalmente em material solido e liquidos de alta
viscosidade, ndo pode ser aplicada delforma ubiquitaria em todas as formas
de fitoterapicos.

A técnica de esterilizagdo por radiagdo gama ¢€ amplamente

«

difundida na industria alimenticia, principalmente de frutas e carnes, onde

regulamentos nacionais e internacionais preconizam seu uso assim como a

disseminacdo da técnica, como a Normativé CEE 178/2002, da comunidade
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européia. Entretanto no Brasil seu uso continua restrito e ndo totalmente
disseminado. No tocante a esterilizagdo assim como redugdo da carga
microbiana de produtos a base de fitoterapicos assim como de ﬁtot@répicos
ndo h4, até o momento, nenhum relato de uso de irradiagdo gama com esse
proposito. f)estai forma, no processo apresentado, a técnica da irradiagdo
gama permite a utilizagéo em todo o ti;zo ge matriz fitoterapica (s6lida ou
liquida), em qualquer quantidade sem prejuizos aos constituintes
ﬁtoquimicos da planta, para a redugdo assim como eliminagdo total de
microorganismos, servindo inclusive para a revalidagdo de lotes de
fitoterapicos fora das especificagdes de control¢ microbioldgico.

A presente invengdo tem como 6bj‘etivo notadamente evitar os
inconvenientes da filtragdo e do uso de conservantes assim como da
utilizacg?lo do calor como forma 'de controle  microbioldgico ou de
reprocessamenfo (revalidagdo) de ﬁtoterépic%os’ (s6lidos ou liquidos). Assim
como suplantar o uso dessas técnicas em detrimento da radiagdo gama. Néo
obstante, esta téqnica tem como objetivp a reutilizagdo de produtos

fitoterapicos expirados (com prazo de validade vencido) apés o

reprocessamento e conseqilente volta ao estado inicial de qualidade

microbiolédgica através da submiss@o g radiacdo gama (revalidagdo).
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A técnica consiste em submeter produtos fitoterapicos em
condigdes fora das especificagdes de controle microbiolégico, ou seja, com
; ; : : '

carga microbiana superior ao }?ermitido e produtos fitoterapicos com o
prazo de validade ;/encido (expigado),ﬂi'-em tqdas as suas foﬂnas a irradiagdo
gama, sob varias doses ¢ tempo‘de exposi¢do, de acordo com a quantidade
de material a ser tratado.

A irradiag@o pode ocorrer de duas formas prinqipais: em baixa
escala ou escala laboratorial, onde pequenas quantidades dp produto a ser
irradiado sfo dié;postos em frascos apropriados de acordo com a
caracteristica do material (liquidos ocu sdélidos) e ent&do submetidos em
cAmara de ionizagdo a uma taxa de d"os'e compativel com '.sua quantidade,
por tempo determinado, de acordo com a dose, ou até a eliminagdo ou
diminui¢do da cafga microbiana de acordo com as especiﬁcag:c“)es do
material tratado.

Em escala industrial o material, agora em grande volume ou
quantidade € inadiado em irradiador industrial, normalmente com bastdes
de cobalto 60 a 1m de distancia. A irrgdiag:éio ird ocorrer at;é atingir a dose

necesséria a esterilizagdo ou diminuigdo da carga microbiana a condi¢Oes

compativeis com o produto.




b

Esta técnica serve tanto para a diminui¢do da carga microbiana
assim como para a esterilizagdo de produtos a base de fitoterapicos sob
todas as suas formas farmacéuticas. Assim como serve também- para o
reprocessamento de lotes de fitoterapicos (revalidag@o) cujo prazo de

5 validade tenha expirado e que os niyéis microbioldgicos tenham atingido
niveis superiores aos permitidos, se‘glldo eéte altimo uma das principais
causas_ de expiracdo de prazo de validade de produtds a base de

fitoterapicos assim como produtos fitoterapicos.
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REIVINDICAGAO

1) “REVALIDAGAO E CONTROLE MICROBIOLOGICO DE LOTES DE
FITOTERAPICOS POR IRRADIAGAO GAMA” é uma técnica de diminuigdo
podendo chegar a eliminagdo total de microorganismos de produtos
fitoterapicos, sélidos (p6 de planta, planta seca, extrato de planta) e
liquidos (solugdo, tintura e extratos liquidos e semi-liquidos), sob todas
as formas farmacéuticas existentes, tais como: céapsulas, comprimidos,
saches, emplastros, gotas, aerosol, gel, pomada, p6, espiritos, solugoes,
emulsdes, entre outros, através da submisséao dos produtos fitoterapicos,
que podem ser utilizadas para o controle microbiolégico assim como para
a revalidagdo de produtos fitoterapicos, em estado inicial ou apo6s a
expiragdo do prazo de validade, por submissao a irradiagdo gama, por
tempo e dose, de acordo com a quantidade e caracteristica do produto.
Ela pode ser aplicada em diversas escalas, mas principalmente em escala
laboratorial ou pequena escala, quando se trabalhar com pequenas
quantidades de produtos a serem irradiados quer seja para a redugao ou
diminuigao da carga microbiana (controle microbiolégico) quer seja para
o reprocessamento de um produto fora do prazo de validade
(revalidagéo). Neste caso, dose costuma ser baixa, variando de 0,0001 Gy
e nio devendo ultrapassar os 10 KGy, normalmente. Uma outra opgao é
se trabalhar e uma escala industrial neste caso a quantidade de produto a

ser tratada, quer seja para a redugdo ou diminui¢ao da carga microbiana

R
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ultrapa;sar os 10 KGy, normalmente. Uma Qutra opgdo € se trabalhar e uma
escala industriél neste caso a qugntidéde de produto a ser tratada, quer seja
para a redugdo ou dimingig:ﬁo da ‘carga mi¢robiana (controle
microbiolégico) quer seja para o reprocessamento de ﬁm produto fora do
prazo de validade | (revalidagdo) € maior e.Aa dose, e conseqiientemente o
tempo de exposigdo também sgré maior. Neste caso o valor da dose é
variavel je vai depénder da quantidade de produto submeti@o a irradiagéo,
mas normalmente ‘_.vfaria de 10,001 KGy e ndo deve ultrapassar a dose de

10.000KGy.
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RESUMO
“REVALIDACAO E CONTROLE MICROBIOLOGICO DE LOTES DE
FITOTERAPICOS POR IRRADIACAO GAMA”
Compreendida por uma técnica de dirhinuic;ﬁo podéndo chegar a
e_liminagéo total de microorganismos de produto§ fitoterapicos, solidos (p6
d¢ planta, planta seca, extrato de planta) e Hquidoé (solugdo tintura €

extratos liquidos e semi-liquidos), essa técnica consiste em submeter

produtos fitoterapicos, em estado inicial de processamento ou apoés a

expiragdo do prazo de validade, a irradiagdo gama, por tempo € dose, de
acordo com a quantidade e caracteristica do produto. A técnica, doravante

chamada de “Ralph-Gama”, submete o material a ser tratado, como extrato

da planta o po da planta, tmtura solugdo ou extrato 11qu1do a radlag:ao'

gama fazendo -se u‘radlagzao por Co-60 em 1rrad1ador-Gama A irradiagdo
gama sera processada em cdmara de ionizagdo, ou 1rrad1ador mdustrlal

dependendo da quantidade de material a ser - irradiada. Sera realizada em

sala adequada (estruturalmente blindada de acordo com legislagdo

especifica e em vigor) a 1lm de distincia da fonte, para garantir

homogeneidade e eficacia no resultado da irradiagdo. Essa técnica devido a

sua abrangéncia e capacidade pode ser utilizada com diferentes doses €
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fontes, para atender diferentes necessidades dos usuérios desse tipo de

técnica.
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