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Resumo:

Neste trabalho estudamos a estabilidade do soro fisiolégico do ponto de vista quimico e microbiolégico
em diferentes condicdes de armazenamento por planejamento fatorial em dois niveis. As condi¢cdes de
estocagem foram escolhidas visando simular aquilo que um consumidor sem conhecimento técnico usualmente

adota como procedimento em sua vida diaria, comparando com condigfes em ambientes mais controlados.
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Introducéo:

O Soro Fisiologico consiste de uma solugdo aquosa de cloreto de sédio a 0,9% sendo um produto
utilizado para varios fins, como inalag6es, oftalmologia e limpeza de lesdes cutaneas. Quando aplicado no
globo ocular necessita ser estéril, assim, devera ser mencionado em seu rétulo esta finalidade e indicar que foi
sujeito a esterilizagdo, o0 método utilizado e o prazo de validade do produto. Ele somente devera ser usado se 0
produto apresentar-se limpido e sem quaisquer indicios de contaminacao e violagdo do lacre de protegéol.
Consumidores tém facil acesso a aquisicdo do produto uma vez que a sua venda ndo é controlada. Devido ao
seu grande consumo, varias aplicacfes terapéuticas e por sua facilidade de aquisicdo em farmécias e
drogarias, é importante para profissionais e consumidores conhecer a estabilidade quimica e microbiologica
deste produto.

A estabilidade de um produto é a capacidade que ele tem de manter suas propriedades fisico-quimicas
e microbiologicas inalteradas, desde o momento que finalizou sua fabricacdo até o término do prazo de
validade®. No caso da solucéo fisiolégica, sua estabilidade pode ser afetada por contato com o ar atmosférico
devido a contaminag&do microbioldgica ou por evaporacdo de agua quando armazenado em clima de elevada
temperatura ambiente, levando entdo a modificacdes nas caracteristicas fisico-quimicas e sua aparéncia®.

Dois parametros sdo fundamentais na analise da qualidade do soro fisioldgico, o teor de cloreto, uma
vez que sua alteracdo pode causar efeitos na pressao osmoética em células biolégicas e o teor total de
microrganismos, desde que o soro fisioldégico tem ampla aplicagdo em enfermagem na limpeza de feridas ou
lentes de contato. A Resolugéo n° 481 de 23 de setembro de 1999 dispBe sobre os pardmetros para controle
microbiolégico de produtos da area farmacéutica®®. Na contagem de bactérias totais, recomenda-se a utilizagao
de meio de cultivo a base de extrato de levedura, peptona-glicose e agar, meio este conhecido como PCA
(Plate Count Agar)s, enquanto que a determinagdo de ions cloreto pode ser realizada pelo método
argentométrico quando em altas concentragdes®.

O soro fisiolégico € um dos produtos mais consumidos na area de salde. Sua estabilidade depois de
aberto é pouco conhecida e a recomendacdo é descarta-lo logo apds o uso para evitar contaminacao
microbiolégica. Ferreira et. al. avaliaram a eficacia e seguranca de solugfes fisioldgicas comercializadas em
farmacias e drogarias e concluiram que os produtos estéreis sédo mais confiaveis, porém nao fizeram um estudo
de estabilidade microbiolégica de longo prazo apos o produto aberto. Assim, a garantia da qualidade do

produto dependera do modo de uso e local de armazenamento’. Recente estudo mostrou gue o soro fisiolégico
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poderia ndo permanecer estéril durante o tempo de utilizacdo em procedimento odontolégico. Neste caso, 0
ambiente do consultdrio contribuiu significativamente para a contaminag&o microbioldgica das amostras®.

Este trabalho visa estudar a estabilidade de soro fisiolégico em diferentes condigbes de
armazenamento por planejamento fatorial em dois niveis. Para os testes de estabilidade, as condigbes de
estocagem estudadas foram a variacdo de temperatura (baixa ou alta temperatura), o modo como a
embalagem foi guardada (aberta ou lacrada) e o periodo de armazenamento (1 ou 3 meses). Assim € possivel

avaliar o desempenho do produto e sua eficacia, gerando maior seguran¢a ao consumidor.

Metodologia:

O estudo de estabilidade foi realizado em amostras de soro fisiologico estéril sob diferentes condi¢des
de armazenamento. A Tabela 1 apresenta o planejamento experimental utilizado bem como a resposta. Oito
(23) experimentos em dois niveis foram feitos em duplicata, totalizando 16 analises. A resposta para o teor de
fons cloreto foi obtida por titulagéo potenciométrica usando um eletrodo indicador de mercurio e um eletrodo de
referéncia de Ag/AgCI, 1 M LINOs. As analises microbiol6gicas foram realizadas em meio padrdo de contagem
(PCA) para a determinacdo do numero total de microrganismos viaveis de uma amostra. A técnica de
inoculacdo adotada foi & mesma descrita em prévio trabalho®. A anélise estatistica dos efeitos estudados por
planejamento fatorial que poderiam influenciar a estabilidade quimica e microbiolégica do soro fisiolégico foi
realizada usando uma planilha de célculos para planejamento fatorial desenvolvida em Visual Basic Application
para Microsoft Excel'®. Todas as amostras de soro fisiolégico foram cedidas gentilmente pela empresa LBS

LABORASA - Industria Farmacéutica LTDA, sem conflito de interesse entre as partes, academia e indUstria.

Tabela 1: Planejamento fatorial 2° referente ao estudo de estabilidade de soro fisioldgico.

N° Experimento ta E T Resposta
% CI UFC ml™
1 - - - 1,03 0,88 196 0
2 + - - 1,15 1,03 0 6
3 - + - 1,06 0,93 0 114
4 + + - 1,07 1,09 4 4
5 - - + 0,95 0,89 0 0
6 + - + 0,97 1,32 20 110
7 - + + 1,01 0,90 0 0
8 + + + 1,01 0,99 0 6
Fator - +

Tempo de Armazenamento (ta) 30 dias 90 dias

Condicéo da Embalagem (E) Fechada Aberta

Temperatura (T) 10°c 35°%




702 Reunido Anual da SBPC - 22 a 28 de julho de 2018 - UFAL - Macei6 / AL

Resultados e Discusséo:

Os resultados das amostras do soro fisiolégico quanto ao nivel de teor de cloreto (Cl) (%) e
contaminagdo microbiolégica em relacdo a condicdo de armazenamento, baixa e alta temperatura ou
embalagem aberta e fechada durante um periodo de trinta a noventa dias, estdo listados na Tabela 1, sendo os

calculos dos efeitos principais e de interacfes apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Estimativa dos efeitos principais e de interacdo obtidos nos experimentos de estabilidade por

planejamento fatorial do soro fisioldgico em diferentes condi¢cdes de armazenamento.

Estimativa do efeito + Erro padréo

Efeitos
% CI’ UFC mI™
Média 1,02 £ 0,03 2919
ta 0,12 £ 0,06 -20 + 38
Principais E -0,02 £ 0,06 -26 + 38
T -0,03 + 0,06 -24 + 38
ta X E -0,06 + 0,06 -5+38
Dois fatores de interagéo taxT 0,01 £ 0,06 54 + 38
ExT -0,04 + 0,06 -6 =38
Trés fatores de interagéo tAXEXT -0,03 £ 0,06 -26 + 38

Nivel de significancia de 0,05.

De acordo com a Tabela 2 de estimativa dos efeitos principais, o tempo de armazenamento das
amostras de soro influenciou o teor de cloreto, uma vez que o efeito calculado da andlise foi maior que o erro
padrdo para um nivel de confianga de 95%, tendo entdo uma resposta significativa sobre os valores obtidos
para analise fisico-quimica. Ja na analise microbioldgica o céalculo das estimativas dos efeitos mostram que
houve interacdo entre tempo de armazenamento e a temperatura na qual o soro fisiolégico estava
armazenando, uma vez que o efeito foi maior que o erro determinado pelo calculo de planejamento fatorial.

A Fig. 1 mostra os graficos de probabilidade da andlise fatorial dos parametros, teor de cloreto e
contaminacdo microbiolégica. Se tracarmos uma reta que passe pelo maior nimero de pontos, fica claro na
Fig. 1, que apenas o tempo de armazenamento esta fora da regido linear no gréafico de probabilidade da andlise
de cloreto, enquanto que na analise fatorial de resposta microbiol6gica, apenas o efeito de interagdo entre o
tempo e temperatura de armazenamento apresenta este comportamento. O resultado grafico vem a confirmar a
andlise da Tabela 2. Logo, a andlise estatistica por planejamento fatorial mostrou que o soro fisiologico é
estavel, tanto do ponto de vista fisico-quimico como microbioldgico, podendo ser armazenado durante 90 dias,
em baixa temperatura (10 °C) ou temperatura ambiente elevada (35 °C), mesmo depois de aberto. A andlise
fatorial mostrou também, que houve interacao entre o fator temperatura e tempo de armazenamento para a
resposta derivada de contaminacao microbiolégica. Contudo, esse produto pode ser considerado estavel, ja
gue seus resultados encontram-se dentro dos padrfes estabelecidos pela ANVISA. Quanto ao critério de
alteracdo do teor de cloreto, apenas o fator tempo apresentou uma contribui¢do significativa para seu valor, da
ordem de 0,1%, o qual deve estar associado com a taxa de evaporagédo do solvente. No entanto, do ponto de

vista legal, este aumento no teor de cloreto é negligenciavel.
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Figura 1. Gréaficos de probabilidade para a resposta do teor de cloreto (esquerda) e contaminagéo

microbiolégica (direita).

Conclusdes:

Este trabalho mostrou que o soro fisiolégico é bastante estavel, tanto do ponto de vista analitico como
microbiolégico, podendo ser armazenado em baixa temperatura (10 °C) ou temperatura ambiente (35 °C),
mesmo depois de aberto. Com as devidas precaucdes de assepsia do manipulador, seu uso pode ser

consideravelmente estendido.
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