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RESUMO

O propofol ¢ um agente hipnético de ultracurta duragdo amplamente utilizado para anestesia e sedacio.
Comercialmente, apresenta-se acondicionado em frascos-ampola e ampolas, contendo produtos orgénicos o que
favorece a contaminacdo microbiana ap6s sua abertura. O objetivo deste trabalho foi de avaliar o tempo de
permanéncia sem contaminagao bacteriana de propofol em frasco-ampola apds sua abertura e manipulagdo. De
forma controlada foram utilizados cinco frascos-ampola de propofol avaliados diariamente para a contagem de
bactérias aerobias mesoéfilas e psicrotrofilas. As contagens bacterianas encontradas mostraram que ocorreu
contaminagdo por bactérias aerdbicas mesofilas a partir do terceiro dia da abertura do medicamento. Entre o
quarto e o sexto dia ocorreu contaminagdo consideravel em 60% dos frascos. As contagens bacterianas das
amostras nos dias consecutivos ap6s o inicio da contamina¢@o ndo foram homogéneas e logaritmicas, apesar de
continuas em sua maior parte. Segundo os resultados obtidos neste estudo, sugere-se que o propofol em frasco-
ampola, pode ser manipulado por até trés dias apds aberto, sem contaminacdo bacteriana. No entanto, deve-se
levar em consideragdo que os resultados deste experimento foram controlados.

Palavras-chave: bactérias, mesoéfilos, psicrotrofilos, firmaco parenteral, anestésico
ABSTRACT

Propofol is an ultrashort duration of hypnotic agent widely used for anesthesia and sedation. In commercial
formulations presents packaged in vials, and its formulation contains organic products, favoring its microbial
contamination. The aim of this study was to evaluate the permanence of the vial of propofol, once opened, until
its bacterial contamination. Were used in a controlled five vials of propofol evaluated daily for mesophilic
aerobic bacteria count and psicrotrofilas. The bacterial counts found showed that there was contamination by
mesophilic aerobic bacteria from the third day of the opening of the medicine. Between the fourth and sixth day
considerable contamination occurred in 60% of the bottles. The bacterial counts of the samples in consecutive
days after the onset of infection were not homogeneous and logarithmic, although for the most part continuous.
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According to the study results, it is suggested that propofol in the vial can be manipulated to three days after
opening, no bacterial contamination. However, one should take into account the results of this experiment were

controlled.

Key-Words: bacteria, mesophilic, psychrotrophs, parenteral drug, anesthetic

INTRODUCAO

O propofol (2,6 diisopropilfenol) ¢
um agente hipnotico de ultracurta duragdo
que aumenta os efeitos inibitorios do acido
gama-aminobutirico (GABA) no Sistema
Nervoso Central (SNC), proporcionando
uma rapida e suave indugdo anestésica,
com sedacgdo e hipnose, porém desprovido
de acdo analgésica. Indicado inicialmente
como agente indutor de anestesia, difundiu
seu uso devido a rapida recuperagao da
sedacdo do paciente além de nao possuir
efeito cumulativo, sendo atualmente
utilizado em procedimentos curtos de
sedacdo, indugdo para a manutengdo
anestésica por farmacos volateis, anestesia
ambulatorial, sedagdo de pacientes
submetidos a ventilagdo mecanica ¢
procedimentos que ndo exigem analgesia
(BRAZ e CASTIGLIA, 2000; PIRES et
al., 2000; BERNARDI et al., 2006;
BARBOSA, 2007; PINZON et al., 2012).

O propofol ¢ uma substancia
quimica altamente lipofilica e insoltivel em
agua. As  formulagdes  comerciais
apresentam-se acondicionadas em frascos-
ampola, utilizam como solventes o dleo de

soja, fosfolipidios purificados de ovo e

glicerol (BRAZ e CASTIGLIA, 2000;

SANO et al., 2003; BARBOSA, 2007,
PROPOFOL, 2012). Como a presenca de
produtos organicos permite a
contaminagdo microbiana do farmaco,
algumas formulacdes comerciais contém
substancias bacteriostaticas como o EDTA
(4cido etilenodiamino tetra-acético), por
exemplo (BRAZ e CASTIGLIA, 2000;
BARBOSA, 2007).

As formulacdes comerciais de
propofol devem ser mantidas entre 2 e
25°C e, ap6s seu uso, o remanescente deve
ser descartado para evitar a contaminagao
microbiana do frasco manipulado (BRAZ ¢
CASTIGLIA, 2000; BAKER ¢ NAGUIB,
2005; BARBOSA, 2007, STRACHAN et
al., 2008; MASSONE e CORTOPASSI,
2010).

Devido as caracteristicas
farmacodinamicas e de  seguranga,
associadas ao preco, o uso do propofol na
medicina veterinaria difundiu-se
amplamente no mercado da saude animal.
Apesar do baixo custo do medicamento por
quilo de peso animal, o descarte do frasco
ao final de cada procedimento torna-se
dispendioso, sendo o frasco-ampola
reaproveitado por muitos profissionais.

Segundo Souza et al. (2008), o
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reaproveitamento de medicamentos
parenterais acondicionados em frascos-
ampola ¢ uma pratica freqliente nos
diversos servicos de saude, sendo uma
alternativa para evitar o desperdicio e
diminuir os custos da farmacoterapia.

O objetivo deste trabalho foi de
avaliar o tempo para contaminagao
bacteriana de frasco-ampola de propofol

apods abertura e manuseio diario.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado no
Laboratério de Microbiologia Animal da
Universidade Estadual de Maringa (UEM),
Campus Regional de Umuarma. Foram
utilizados  cinco

frascos-ampola  de

Propovan® 10mg/ml, avaliados

diariamente para a contagem de bactérias
mesofilas e

aerobias psicrotrofilas.

Aliquotas de 100uL, puncionadas com

agulha 12,7mm x 0,33mm, foram
semeadas em superficie em agar sangue
desfibrinado de ovelha a 5% (Himedia®) e
agar para contagem padraio - PCA
(Himedia®). Os frascos-ampola  de
propofol foram acondicionados a 4°C. As
placas de &agar sangue inoculadas foram
incubadas a 36°C por 24 a 48 horas
(bactérias aerdbias mesofilas), e as placas
de PCA a 7°C por 10 dias (bactérias
sendo entdo

aerobias  psicrotrofilas),

realizada a contagem de coldnias

bacterianas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das contagens
bacterianas encontradas nos cinco frascos-
ampola de propofol utilizados estdo

relacionados na tabela 1 e graficos 1 e 2.

Tabela 1. Contagens bacterianas de amostras de propofol apds inoculagdo em meios de

cultura (UFC/mL) (Umuarama, 2012).

amostras
Frasco A Frasco B Frasco C Frasco D Frasco E
dias M P M P M P M P M P
1 SC SC SC SC SC SC SC SC SC Ssc
2 SC SC SC SC SC SC SC SC SC Ssc
3 sc Sc sc sC sc sc 10 sC SC Ssc
4 SC SC sc SC 20 SC 20 SC 10 Ssc
5 20 Sc sc sC 60 sc Ssc sC 10 Ssc
6 10 10 Ssc SC 80 SC INC SC SC sC
7 10 20 sc 30 50 10 50 sC 10 sc
8 sc Sc sc sC - 20 10 sC SC sc
9 40 SC Ssc SC - - 20 SC 10 Ssc
10 - SC sc sC - - 20 sC 20 sc
11 - - sc 10 - - 10 SC SC sC
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12 - - 10 - - - - - - -
13 - - sc - - - - - - -
14 - - 30 - - - - - - -
15 - - sc - - - - - - -
16 - - 50 - - - - - - -
17 - - 20 - - - - - - -
18 - - 550 | - - - - - - -

UFC: Unidade Formadora de Colonia; M: bactérias aerdbicas mesofilas; P: bactérias
aerdbicas psicrotrofilas; sc: sem crescimento; INC: incontaveis; -: nao realizado
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Grafico 1. Contagem de bactérias aerdbias mesofilas em frascos-ampola de propofol segundo
tempo de abertura do farmaco.
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Grafico 2. Contagem de bactérias aerobias psicrotrofilas em frascos-ampola de propofol
segundo tempo de abertura do farmaco
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Os resultados encontrados neste
trabalho mostraram que ocorreu
contaminagdo por bactérias aerdbicas
mesofilas a partir do terceiro dia da
abertura do medicamento. Entre o quarto e
o sexto dia ocorreu contaminac¢ao
consideravel em trés dos cinco frascos
(60%). A contaminacdo bacteriana tardia
foi observada em apenas um dos frascos.

As contagens bacterianas das
amostras nos dias consecutivos apos o
inicio da contaminagdo nao foram
homogéneas e logaritmicas, apesar de
continuas em sua maior parte. As
principais  contaminacdes encontradas
foram vistas no dagar sangue, indicando
bactérias aerobicas mesofilas, classe em
que se encontram a maior parte das
bactérias patogénicas.

A contamina¢ao bacteriana do
propofol estd relacionada com a apari¢do
de infecgdes pos-operatdrias com sinais de
reacdo febril aguda e sepse (FDA, 2007),
além de causar alteragdes fisico-quimicas
nos medicamentos, tornando-os improprios
para o uso devido a degradagao de
componentes da formulagdo e possivel
comprometimento da sua eficacia (PINTO
et al.,2000).

Aydin et al. (2002), trabalhando
com frascos de propofol e frascos com
mistura de propofol / lidocaina, detectaram

0.06% de contaminagdo a partir de frascos

fechados. Observando  aumento da
contaminagdo com o passar do tempo, de
até 20-26% em 12h nas duas formulagdes
trabalhadas, concluiram que quando o
propofol ¢ estocado em ampolas abertas, as
taxas de contaminagao sao elevadas.

Pinzon et al. (2012) avaliaram 10
frascos de propofol utilizados na rotina
veterinaria ¢ ndo detectaram contaminagao
bacteriana, no entanto, ndo citam o tempo
decorrido entre a abertura do frasco ¢ a
avaliacao.

Zorrilla-Vaca et al. (2016)
encontraram 6.1% de contaminagdo em
frascos de propofol coletados em clinicas
ap6s o uso na Colombia, sendo que 73,9%
dos frascos foram wusados por lonos
periodos (mais de 72h). Foi observado que
nas amostras contaminadas o tempo de uso
foi maior. Erden et al. (2013) observaram o
crescimento bacteriano com a inoculagao
experimental em propofol e, também nao
foi observado efeito antimicrobiano desta
droga.

Quando uma dose ¢ removida de
um frasco-ampola os riscos inerentes ao
tipo do farmaco e seus conservantes; tipo e
caracteristicas do frasco e de sua tampa;
tipo e frequéncia de manuseio; técnica
asséptica  utilizada pelo profissional
(GOULART et al., 2008; SOUZA et al.,
2008); local e condi¢des de conservagao e

armazenamento, sdo importantes fatores

Rev. Cién. Vet. Saude Publ., v.6, n. 1, p. 099-106, 2019



104

Avaliacdo do tempo para contaminagao microbiana em frasco-ampola de propofol

correlacionados ao aparecimento de
contaminagao microbiana.

Frascos-ampola sdo utilizados para
o acondicionamento de  farmacos
destinados a administragdo em dose Unica
ou dose multipla, porém a industria
farmacéutica  nao especifica  esta
classificagdo nos medicamentos (SOUZA
et al., 2008). Apesar do propofol ser um
anestésico/sedativo com recomendagoes de
utilizacdo tunica e individual, devendo o
remanescente do fArmaco contido no frasco
ser descartado (BRAZ e CASTIGLIA,
2000, BAKER e NAGUIB, 2005;
BARBOSA, 2007, STRACHAN et al.,
2008; MASSONE e CORTOPASSI, 2010)
as recomendacdes dos fabricantes nao
consideram este aspecto (PROPOFOL,
2012).

As diretrizes do “Centers for
Disease Control and Prevention” (CDC)
para a prevengdo de  infecgdes
nosocomiais, relacionadas ao acesso
vascular, informa que o risco extrinseco de
contaminagdo de frascos com dose
multipla ¢ minimo, no entanto, frascos-
ampola de dose dunica, isentos de
conservantes, como o propofol, podem
apresentar risco de contaminacao se forem
manuseados e perfurados varias vezes
(SOUZA et al., 2008).

A administragdo parenteral de

medicamentos apresenta um significativo

potencial para o aumento do risco de
doencas  iatrogénicas, particularmente
bacteremias e candidemias, onde as
consequéncias da contaminagao,
independente do tipo de medicamento,
podem resultar em uma infec¢do com
potencial de comprometer a vida do
individuo (SOUZA et al., 2008).

A redugdo dos riscos de
contaminagao de farmacos de

administracdo  parenteral pode  ser
alcangada através da adogdao das boas
praticas de terapia intravenosa em servigos
de satde preconizadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA (BRASIL, 2003). No entanto,
como mito na medicina veterindria, poucos
sdo os estabelecimentos que conhecem e
utilizam estas diretrizes. Assim, a educagao
dos profissionais médicos-veterinarios, no
que diz respeito a estas boas praticas, ja
adotadas rotineiramente na medicina
humana, se faz necessaria.

Também a falta de medicamentos
parenterais em apresentagdes adequadas
para a utilizacdo em animais, assim como
para a utilizagdo na pediatria humana,
discutido amplamente por Souza et al.
(2008), € um dos fatores que contribui para
a clevagdo dos custos assistenciais,
acarretando na  reutilizacdo  desses

medicamentos. Considera-se assim, que a

falta de formulagdes e apresentacdes de
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medicamentos especificamente

direcionados a estas especialidades
constitui um desafio na busca da qualidade

de assisténcia.

CONCLUSOES

Segundo os resultados obtidos neste
estudo, sugere-se que o propofol em
frasco-ampola, pode ser manipulado por
até trés dias, sem contaminag¢ao bacteriana.
No entanto, deve-se levar em consideracao
que os resultados deste experimento foram
controlados e que os frascos foram
manipulados com agulha de menor calibre
do que as utilizadas normalmente em
procedimentos de rotina. Outra questdo ¢
que os frascos foram puncionados apenas
uma vez ao dia, o que normalmente nao
ocorre, sendo comum a punc¢do do frasco

diversas vezes em cada procedimento.
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