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RESUMO

Conservantes antimicrobianos sao aditivos que retardam ou inibem a proliferagdo de
microrganismos nocivos a saude humana. Podem englobar diversas substancias
quimicas como Cloreto de Benzalcénio, Cetrimida, Clorobutanol, Acido Benzoico,
Alcool Benzilico, Fenol dentre outros. A ciéncia de conservagdo dos produtos
farmacéuticos e cosméticos € relativamente nova, e somente nos ultimos 60 anos
tem sido tratada de maneira cientifica. Hoje, grande importancia é dada ao assunto,
devido a preocupagao néo apenas do aspecto microbiolégico, mas de potencial de
irritacdo e toxicidade ao consumidor. Encontrar um produto que atenda as
necessidades da industria n&o é tarefa facilmente construida, ha inumeros fatores
envolvidos na escolha do conservante. Dentre as caracteristicas desejaveis
encontram-se ser compativel com componentes da formula, sem causar
interferéncias no produto. O conservante deve ainda manter sua atividade
antimicrobiana na presenca de outros insumos da férmula, ndo se decompondo
durante esterilizacdo térmica e devendo apresentar acdo biostatica. Este trabalho
objetivou avaliar a efetividade do sistema conservante frente as possibilidades de
contaminagdo microbiana por agentes microbianos, o uso adequado dos
conservantes, a possibilidade de interacdo dos conservantes com outros
componentes da formulacdo, caracterizando ainda os parametros de aceitacdo de
carga microbiana, definidos pelos compéndios oficiais, visando manter as
formulagdes farmacéuticas dentro dos padrbes microbioldgicos aceitaveis, na etapa
de desenvolvimento, na produgdo e no tempo de vida utii do medicamento. A
qualificacdo microbiana € um aspecto importante na qualidade das formulagdes
farmacéuticas, esta etapa contribui para o controle microbioldgico, assegurando que
num limite especificado, microrganismos néo influenciaram na qualidade do produto,
tdo pouco, na seguranga do paciente. Apresentando contaminagdo microbiana,
havera perda e alteracdo da eficacia terapéutica, aceitacdo do produto e da
biodisponibilidade. No entanto, o trabalho proposto por meio desta dissertacéo
evidenciou que, para se obter um sistema conservante eficaz que ndo seja danoso a
saude humana e mantenha as propriedades farmacoldgicas intactas, as
caracteristicas da formulacdo, a qualidade microbiana e uma profunda analise do
conservante, sao fatores imprescindiveis para atingir tal objetivo.

Palavras-chaves: Conservantes. Medicamentos. Estabilidade.



ABSTRACT

Antimicrobial preservatives are additives that retard or inhibit the proliferation of
microorganisms harmful to human health. They can include various chemical
substances such as Benzalkonium Chloride, Cetrimide, Chlorobutanol, Benzocyclic
Acid, Benzyl Alcoho and Phenol among others. The science of preserving
pharmaceuticals and cosmetics is relatively new, and only in the last 60 years has it
been scientifically treated. Today, great importance is given to the subject, due to the
concern not only of the microbiological aspect, but of potential irritation and toxicity to
the consumer. Finding a product that meets the needs of the industry is not easily
built task, there are numerous factors involved in choosing the preservative. Among
the desirable characteristics are to be compatible with components of the formula,
without causing interference in the product. The preservative should also maintain its
antimicrobial activity in the presence of other inputs of the formula, not decomposing
during thermal sterilization and should present biostat action. The objective of this
work was to evaluate the effectiveness of the preservative system against the
possibilities of microbial contamination by microbial agents, the proper use of
preservatives, the possibility of interaction of the preservatives with other
components of the formulation, characterizing also the microbial load acceptance
parameters defined by the compendium To maintain the pharmaceutical formulations
within acceptable microbiological standards, at the stage of development, production
and shelf-life of the medicament. Microbial qualification is an important aspect in the
quality of pharmaceutical formulations. This step contributes to the microbiological
control, ensuring that within a specified limit, microorganisms have not influenced the
quality of the product, or the safety of the patient. With microbial contamination, there
will be loss and alteration of therapeutic efficacy, product acceptance and
bioavailability. However, the work proposed by this dissertation has shown that, in
order to obtain an effective preservative system that is not damaging to human health
and maintains pharmacological properties intact, the characteristics of the
formulation, the microbial quality and a deep analysis of the preservative are Factors
that are necessary to achieve this

Key-words: Preservatives. Drug. Stability.
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1 INTRODUGAO

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define estabilidade farmacéutica
como a capacidade do produto farmacéutico manter suas propriedades quimicas,
fisicas, microbiolégicas e biofarmacéuticas dentro de limites especificados durante
todo seu prazo de validade (WHO, 1996).

Portanto a peculiaridade microbiolégica estabelece uns dos parametros
fundamentais para a seguranga, eficacia e aceitabilidade dos produtos
farmacéuticos, constituindo fatores indispensaveis para recuperacédo e preservagao
da saude (RAMOS, 2010).

Levando em consideracdo que, a atividade anti-séptica de determinada
substancia deve-se a capacidade de impedir o crescimento ou mesmo, destruir os
microrganismos, a agao biocida elimina os microrganismos. Igualmente, € atividade
biostatica, que mantém ou reduz o nivel de contaminagao por intermédio da inibicao
o crescimento, contudo ndo destréi. (TURATTI, 2008; LOURENCO, 2016).

Todos os produtos estdo vulneraveis a contaminagdo com microrganismos, e
o crescimento dos mesmos depende de diversos fatores quimicos e fisicos,
incluindo a agua, a composigao, a temperatura de estoque dentre outros (PINTO,
2000).

A capacidade de um microrganismo em proporcionar a deterioracdo do
medicamento depende da sua habilidade em sobreviver e multiplicar-se em meios
contendo substancias inibidoras do seu crescimento, como por exemplo, o0s
conservantes (DAVIN-REGLI et al, 2006).

Conservantes sao substancias quimicas, cuja fungdo € inibir o crescimento
de microrganismo no produto, conservando-o livre de deteriora¢gbes causadas por
bactérias, fungos e leveduras. Eles sdo um importante meio de restringir o
desenvolvimento microbiano em diversos produtos farmacéuticos, cosméticos e
alimentos (RUSSELL, 1991).

Adicionados em formas farmacéuticas ndo estéreis com a finalidade de
protegé-las de qualquer crescimento microbiano, enquanto que as formas
farmacéuticas estéreis, acondicionadas em embalagens de doses multiplas para
inibir o crescimento de microrganismos contaminantes durante o uso repetido das
doses (BRASIL, 2010).
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Com finalidade impar, os conservantes sdo substancias empregadas
para preservar a plenitude do produto farmacéutico durante o periodo de prateleira,
tal como na fase de sua utilizagdo pelo consumidor, além de promover a prote¢cao do
usuario contra infecgdo acidental (SANTOS, 2007).

Existem muitos fatores relacionados as formulagées que afetam a acédo do
conservante, como o pH do produto, a absorcao pelo material de acondicionamento,
o coeficiente de particdo, a presenca de tensoativos e agentes umectantes, a
temperatura e estocagem, que podem afetar a concentragéo inicial do conservante
(SANTOS, 2007).

Em funcdo desses fatores, torna-se imprescindivel que o teste de eficacia de
conservante seja seguido para cada tipo de formulagdo com o intuito de assegurar a
confiabilidade e um menor indice de contaminacido microbiana. Diante disso, os
testes poderdo ser estabelecidos com base na Farmacopeia Brasileira (BRASIL,
2010).

A quantidade de conservante usada em uma formulagao devera ser a minima
necessaria para promover a protecdo do produto, sem prejuizo para o paciente e
consumidor (ANVISA, 2010).

Compostos fungicidas séo tidos como os que possuem maior probabilidade
de proporcionar reagdes toxicas e de hipersensibilidade, em comparagcdo aqueles
que tém atividade bactericida, assim, a escolha do conservante torna-se uma tarefa
complexa (RAVITA, 2009).

Quando as preparagdes farmacéuticas n&o possuem elas proprias
propriedades conservantes adequadas, podem adicionar-se-lhes agentes de
conservagao antimicrobianos, particularmente em preparag¢des aquosas, com
o fim de evitar ou limitar a proliferagdo microbiana que pode ocorrer nas
condi¢gdes normais de conservagdo e de emprego e assim apresentar um
risco de infeccdo para o doente e deterioracdo da preparagio,
nomeadamente nos recipientes multidoses. Os agentes de conservagao
antimicrobianos n&o s&o utilizados para substituir o cumprimento das Boas
Préaticas de Fabricacao (Farmacopeia Portuguesa, 2002, p. 470).

A avaliagdo microbiana coopera para o controle microbiolégico de
medicamentos, seguindo os parametros de limites de carga microbiana, descritos
nos compéndios oficiais, 0os microrganismos nao comprometerdo a qualidade e

propriedade do produto, nem tdo pouco a seguranga do paciente. Caso contrario a

essas especificagdes, havendo contaminagdo microbioldgica, resultara a perda ou
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alteracdo da eficacia, da terapéutica, da biodisponibiidade do produto e aceitacéo
pelo consumidor (CUNDELLI, 2006).
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2 JUSTIFICATIVA

Os conservantes inibem o desenvolvimento de microrganismos que
frequentemente s&o introduzidos inadvertidamente em algumas preparagdes
farmacéuticas de forma a garantirem o éxito desse sistema e assegurar niveis e
tipos de microrganismos toleraveis e obter formas farmacéuticas seguras para
utilizagdo. Desempenhando um papel imprescindivel, os conservantes se
adicionados as preparagdes farmacéuticas em quantidades inferior as que sao
preconizadas, podera resultar em crescimento microbiano, como em quantidades
acima dos niveis aceitaveis, podem causar reac¢des indesejaveis, comprometendo a
seguranc¢a do individuo. O intuito da conservagédo das preparagdes farmacéuticos &
certificar que o produto esteja microbiologicamente seguro e estavel e que nao

promova danos a saude.
3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

A utilizacdo dos conservantes tem um papel fundamental e imprescindivel
na formulagdo, producao e no produto farmacéutico acabado. Garantir que o sistema
conservante mantém em niveis minimos e toleraveis a presenga de microrganismo,
sem propiciar alteragdes nas formulagdes e concomitante fornecer um produto que
nao comprometa sua fungéo inicial é indiscutivel um trabalho minucioso e de muita

importancia.
3.2 ESPECIFICOS
v Avaliar a eficacia do sistema conservante
v Avaliar a adaptagao microbiana frente ao sistema conservante
v Analisar fatores que comprometem a eficacia do sistema conservante

v' Evidenciar caracteristicas imprescindiveis para um sistema conservante

eficaz
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4 METODOLOGIA

A metodologia adotada para elaboragdo desta monografia foi a pesquisa
qualitativa, sendo realizado um levantamento e analise bibliografica, caracterizada
pelo estudo tedrico através de base de dados PubMed, Scielo, Google Academic
dentre outras, além de uma pesquisa em revistas como Quimica Nova. Foram

selecionados 31 artigos publicados entre 1991 e 2017.
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5 REFERENCIAL TEORICO
5.1 SISTEMA CONSERVANTE

Com o objetivo de prevenir e limitar o crescimento microbiano, os
conservantes sao adicionados em uma série de formulagcbes farmacéuticas,
cosmeéticos e alimentos. Essa utilizagdo tem como objetivo principal, reduzir a
probabilidade de crescimento e posterior contaminagdo em produtos aquosos e
comumente reduzir a chance de sobrevivéncia microbiana em produto anidro que
podem ser contaminados ou umedecidos durante seu uso (PEREIRA, 2011).

Os conservantes tém como alvo microrganismos. A escolha do conservante é
uma tarefa complexa, isso porque, os compostos fungicidas sao tidos como os que
possuem maior possibilidade de provocar reagdes tdéxicas ou de hipersensibilidade
em humanos em comparacao dos que tem atividade bactericida (RAVITA, 2009).

Normalmente, nas formulacdes farmacéuticas, os conservantes sao utilizados
em concentragdes muito baixas, ou seja, menos que 1% da formulacédo, e sao
direcionados a espécies como Pseudomonas spp, Serratia spp, Aspergillus niger,
Klebsiella spp, Escherichia coli, Staphylococcus spp (BRANNAN, 1992).

Formulagdes estéreis em recipientes com doses multiplas devem ter um
sistema conservante capaz de os auto-esterelizar, pois eles também estao
susceptiveis a contaminagdo. Atendendo as normativas das agéncias reguladoras
governamentais, € indicado o uso de conservantes em todas as formulacdes
multidoses (FASSIHI, 2001).

Apresentagdes farmacéuticas ndo estéreis necessitam, também, de sistema
conservante que seja capaz de reduzir sua carga microbiana a niveis aceitaveis em
um intervalo de tempo razoavel, mantendo a formulagdo segura sem comprometer
sua eficacia e ndo ser danosa ao consumidor (PEREIRA, 2011).

Com o objetivo de alcangar um método correto de conservagao as
formulagcdes farmacéuticas, a conservacdo tem como fundamento importantes
principios: um conservante ndo deve ser inserido a um produto com objetivo de
encobrir qualquer deficiéncia nos processos de fabricagdo; o conservante deve
integrar a formulagdo, para assim, proporcionar uma protegdo em um ambiente
especifico (PAKER, 2005).
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Desse modo, € primordial o cuidado no momento da escolha do conservante,
para que o melhor desempenho possivel seja alcangado com o menor potencial de
toxicidade (HODGES, 1991).

Contudo, todos os conservantes sdo toxicos. Para assegurar ao maximo a
protecdo aos consumidores, a concentragcdo do produto final devera estar bem
abaixo dos niveis toxicos para humanos. A Tabela 1 dispde dos niveis aceitaveis de

conservantes nas formulagdes farmacéuticas (FASSIHI, 2001).

Tabela 1 — Conservantes comumente utilizados em formulagcdes farmacéuticas

% de formulacoes

USP nas quais o

Tipo de Produto Conservante Concentragao (%w/v) i
conservante é
utilizado”
Parenteral Alcool benzilico 0,1-3,0 31,0
Metil/propilparabeno 0,08-0/0, 001-0,023 13,8
Fenol 0,2-0,5 7,9
Metilparabeno (apenas) 0,1 6,6
Clorobutanol 0,25-0,5 53
Metabissufito de sédio 0,025-0,66 5,3
Bissulfito de s6dio 0,13-0,2 2,6
Total 69,9
Oftalmico Cloreto de benzalconico 0,0025-0,2133 50,0
Tiomersal 0,001-0,5 19,8
Metil/propilparabeno 0,05/0,01 6,6
Cloreto de benzalconico
ais EDTA 0,01/0,1 3,3
Total 79,7
Oral Benzoato ND 34,4
Metil/propilparabeno ND 18,3
Metilparabeno (Apenas) 0,1 9,7
Metilparabeno mais
Benzoato de sddio ND &
Total 69,9
Cremes Alcool benzilico 1,0-2-0 25,4
Metil/propilparabeno ND 18,6
Metilparabeno (apenas) 0,1-0,3 11,9
Acido benzoico 0,2 8,5
Acido sérbico 0,1 8,5
Clorocresol 0,05 6,8

ND, nao disponivel

w/p, Peso por volume
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USP, United States Pharmacopeia
* Estao listados apenas os agentes mais comumente utilizados, assim, as percentagens em cada

categoria de produto nao perfazem 100%. Segundo Dabbah (1996).

Fonte: Adaptado de AULTON, 2007.

E relevante ressaltar que os conservantes ndo devem ser utilizados em
substituicdo das boas praticas de fabricagdo ou mesmo para diminuir o potencial
microbiano de produtos estéreis, tal qual a quantidade de conservante utilizado em
formulagcado devera ser minima necessaria, para a prote¢cao do produto sem causar
dano a saude (DRUMOND, 2017).

A finalidade do uso de conservantes em produtos farmacéuticos € garantir
que o mesmo esteja microbiologicamente seguro e estavel. O teste de eficacia de
conservante € realizado para estabelecer o tipo e a concentracdo efetiva
(DRUMOND, 2017).

5.2 CONSERVANTES ANTIMICROBIANOS

A adicdo dos conservantes as preparagdes farmacéuticas tem como objetivo
estabilizar ou inibir o crescimento de microrganismos impropriamente introduzidos
nas formulagdes farmacéuticas durante sua utilizagdo. Sua atividade deve manter-se
ativa durante a vida util do produto nas condicbes de armazenamento adequadas
(JORGE, 2013).

Segundo Prista (1996), um bom conservante, além das caracteristicas ja
citadas, na continuidade de garantir um excelente desempenho, devera compilar as
seguintes qualidades:

¢ Acéo continua: mesmo que ocorra contaminacédo do produto durante, a
producdo esvaziamento, embalagem ou uso, tendo passado por um
processo de autoclavacdo ou outro mais extremo assim como as
condi¢des de processamento, volte a ser tornar estéril;

e Atuacado rapida: se a formulacdo for contaminada, que em um breve
espaco de tempo se reesterilize;

¢ Atoxicidade: ndo produzindo reacdes de hipersensibilidade;

o Estabilidade: deve ser quimicamente estavel, ndo modificando o pH e a

tonicidade;
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e Solubilidade: devera ser de facil solubilizagdo nos veiculos que se
fizerem necessaria.
e Inativagdo: devera ser capaz de neutralizar ou atenuar facilmente a sua

acao antimicrobiana, quando da necessidade de ensaio de esterilidade.

5.2.1 Classificagao Quimica dos Conservantes

Uma diversidade de conservantes pode ser utilizada na formulagcdo de
preparagdes farmacéuticas para prevenir a contaminagdo por microrganismo e, a
adulteragcdo do produto. Além de tudo, almeja-se que a atividade do conservante
seja suficientemente rapida para garantir que qualquer contaminagdo pelo
consumidor seja eliminada entre sua utilizacdo (DAVIN-REGLI et al, 2006).

Com o objetivo de garantir que a formulagdo farmacéutica proporcione um
ambiente hostil aos microrganismos, a correta escolha de um conservante é
primordial e baseia-se em alguns fatores. As caracteristicas das preparagdes e a
eficiéncia exigida do sistema conservante sdo os preceitos primarios. Outras
consideragdes devem ser observadas no decorrer da formulagdo, contaminacao
mais frequente, solubilidade com agua para alcangar a concentragdo adequada na
fase aquosa em um sistema com duas fases ou mais, a quantidade de conservantes
que permanece nao dissociada no pH da formulagao, a concentragao essencial para
assegurar o conforto e seguranca do usuario, a estabilidade durante o prazo de
validade da preparagédo, a paridade com todos integrantes da preparacéo e sua

possivel interagdo com a embalagem do produto acabado (ALLEN et al, 2013).

5.2.1.1 Parabenos

Os Parabenos sdo compostos utilizados como conservantes antimicrobianos,
utilizados em produtos alimenticios, farmacéuticos e cosméticos. Constituem uma
série homologa de ésteres do acido p-hidroxibenzoico, (metilparabeno, etilparabeno,
propilparabeno, butilparabeno, isopropilparabeno e benzilparabeno, (Figura 1) e sédo
utilizado na forma pura ou combinado para exercer efeito antimicrobiano, feito este
decorrente da atividade antifungica desses compostos. Embora, classificado como
sendo o0 grupo mais popular de conservantes, eles podem apresentar falhas em
proporcionar os requisitos necessarios para grande parte das formulagdes, quando
aplicados individualmente (AMARAL, 2010).
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Os parabenos séo eficazes em varias faixas de pH e possuem um largo
espectro de acado antimicrobiana, sejam eficientes contra bolores e leveduras. Eles
também sido mais ativos contra bactérias Gram-positivas do que contra bactérias
Gram-negativas. Ha diferentes graus de permeabilidade na parede dos
microrganismos. As bactérias Gram-positivas retém o cristal violeta devido a
presenga de uma espessa camada de peptidoglicano (polimero constituido por
agucares e aminoacidos que originam uma espécie de malha na regido exterior a
membrana celular das bactérias) em suas paredes celulares, apresentando-se na
cor roxa. Ja as bactérias Gram-negativas possuem uma parede de peptidoglicano
mais fina que ndo retém o cristal violeta durante o processo de descoloracédo e

recebem a cor vermelha no processo de coloragéo final. (BRASIL, 2001; ROWE et.

al, 2009).

Figura 1 — Estrutura Molecular dos Parabenos

COOCH; COO0C,Hs COOC;H; COOCHy COOCH;=C¢Hs

QR 99

Metilparabeno  Etilparabeno Propilparabeno Butilparabeno Bencilparabeno

Fonte: Adaptado de CEZAR, 2014.

5.2.1.2 Acido Benzoico

O acido benzoico, (Figura 2) tem sua propriedade antimicrobiana ocorrendo
apenas com a forma nao dissociada e, desse modo, sua atividade é pH dependente
(atividade 6tima ocorre abaixo de pH 4,5. Em pH acima de 5,0 o acido benzoico é
quase inativo). A faixa de pH de maior atividade antimicrobiana esta entre 2,5 e 4,5.
Este conservante tem longa tradicdo de uso como agente antifungico em

preparagoes tdpicas, mas € inativo contra esporos (PEREIRA, 2011b).

Figura 2 - Estrutura Quimica do Acido Benzoico

OH
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Fonte: Adaptado de SANTOS, 2012.

5.2.1.3 Clorobutanol

O clorobutanol (Figura 3) é largamente utilizado em formulagdes oftalmicas e
parenterais. Em preparagdes orais nao é utilizado devido ao marcante sabor e odor
de canfora. A sua instabilidade, limita sua utilizacdo como conservante oftalmico,
exceto em pH acido e por sua atuacao ser lenta frente a agdo antimicrobiana. Sua
concentracdo efetiva € de 0,5%, a sua atividade pode ser comprometida devido ao
fendbmeno de sorcdo as superficies de polietileno ou borracha de recipientes
oftalmicos ou conta-gotas (VILLIERS, 2013).

Figura 3 - Clorobutanol

Fonte: Adaptado de VILLIERS, 2013.

5.2.1.4 Cloreto de Benzalconio

Os compostos de ambnio quaternario, representado pelo cloreto de
benzalcénio, sdo estaveis e efeitos bactericidas. Estes conservantes sdo muitas
vezes associados a um agente quelante, como EDTA, que marcadamente aumenta
o efeito do cloreto de benzalconio contra a agdo de microrganismos. Este
conservante, associado ou ndao com EDTA, é amplamente utilizado em preparagdes
oftalmicas, nasais ou otorrinos. Tem incompatibilidade com tensoativos aniénicos,
citratos, nitratos, iodetos, metais pesados, alcalis, alguns oxidantes, algumas
misturas de borracha e alguns tipos de plasticos. Concentragdo de uso: 0,01% a
0,25%, conforme figura 4 (LOURENCO, 2016).
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Figura 4 — Cloreto de Benzalconio

L1

Fonte: Adaptado de MACHADO, 2005.

5.2.1.5 Alcool Benzilico

O élcool benzilico (Figura 5), € um composto utilizado para produtos orais,
contudo ndo é muito empregado nessas preparagbes devido ao seu sabor bem
picante. Ele é utilizado com frequéncia em produtos parenterais manufaturados,
visto suas propriedades como anestésico local. Pode também ser usado em
preparagdes topicas, e, deveras, tem sido aplicado terapeuticamente como
anestésico, quando combinado, em partes iguais, com alcool e agua. Apesar de
caracterizado como conservante, aprovado para produtos oftalmicos, ndo € muito
encontrado nessas preparagbes (VILLIERS, 2013).

O composto é estavel a condicbes de autoclavacdo, levemente oxidavel
(benzaldeido e acido benzénico) ao ar, desidrata a pH baixo. Sua concentragao
efetiva € de 1% a 2%, tem efeito bactericida, e é incompativel com agentes
oxidantes e inativados por tensoativos ndo idnicos. O alcool benzilico, € mais
eficiente em pH abaixo de 5 e desenvolve atividade minima em pH igual ou superior
a 8 (LOURENCO, 2016).

Figura 5 — Alcool Benzilico

Fonte: Adaptado de MACHADO, 2005.

Frente a algumas particularidades, a utilizagdo de conservantes quimicos € a
unica forma de assegurar a qualidade microbiolégica em preparag¢des farmacéuticas
ao longo da vida de prateleira e de sua utilizacdo (DOORNE, 2007).
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Houve nas ultimas sete décadas, um grande avango no que diz respeitos aos
conservantes e tendem a evoluir muito mais. Hoje o apice ou, a prevaléncia dos
conservantes, concentra-se na classe dos derivados dos fendlicos, especificamente
os ésteres p-hidroxibenzoicos, como os parabenos, atribuidos a eles uma acéao
germicida e germistatica (PIMENTA et al, 2008).

5.3 MECANISMO DE ACAO DOS ANTIMICROBIANOS

Os Microrganismos sofrem interferéncia no seu crescimento, na multiplicagéao
e no metabolismo, através da acdo dos conservantes, por meio de um ou mais
mecanismos, expostos a seguir (ALLEN JUNIOR, 2007):

v' Mudanga na permeabilidade da membrana celular e liberacdo dos
constituintes celulares (Lise parcial)

v Dissolucao e ruptura citoplasmatica

v' Coagulagao irreversivel dos constituintes citoplasmaticos (ex: precipitacdo de
proteinas)

v Inibicdo do metabolismo celular, como a interferéncia com sistemas
enzimaticos ou inibicdo da sintese da parede celular

v' Oxidacao dos constituintes celulares

v Hidrdlise

Na tabela 2, estdo descritos alguns dos conservantes farmacéuticos mais usuais

e seus provaveis modo de agéo.

Tabela 2 — Provaveis mecanismos de agdo de alguns conservantes

Conservantes Mecanismo de agao

Acido Benzoico Desnaturagao de proteinas
Acido Bérico
p-Hidroxibenzoatos
. Agéo litica e desnaturagdo sobre membrana
Fenois e compostos . »
. citoplasmaticas e para os conservantes clorados,
Fendlicos clorados . L )
também pela oxidacéo de enzimas
Alcoois Acao litica e desnaturagdo de membrana
Compostos Quaternarios Acao litica sobre as membranas
Desnaturagdo de enzimas pela combinagcdo com

Mercurais .
grupos tiois (-SH)




Fonte: Adaptado de ALLEN JUNIOR, 2007.
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5.4 CONTAMINACAO MICROBIANA

Para alcangar um nivel aceitavel e seguro de qualidade microbiana nas
formulagbes farmacéuticas, € muito importante ter conhecimento das fontes e
mecanismos responsaveis por esta contaminagdo. Por constituirem uma parte do
meio ambiente, os microrganismos podem estar presentes no ar, agua e solo
(PAKER, 2005).

A estabilidade do produto farmacéutico fica comprometida com elevadas
cargas microbianas, uma vez que, o principio ativo pode ser degradado, o pH da
formulagdo pode ser alterado e a aparéncia pode ser prejudicada (VILLANOVA & SA,
2009).

Uma série de elementos que estdo inseridos na contaminagao microbiana das
formulagbes farmacéuticas, e do emprego dos procedimentos descritos, podem
resultar em uma variedade de produtos, com caracteristicas distintas entre si, sendo
estéril ou apresentando um nivel aceitavel de microrganismos presentes (AULTON,
2007a).

Para diminuir a contaminagéo e a degradagao de medicamentos durante seu
uso, se fazem necessarias, medidas posteriores a esse processo. Entretanto, desde
que seja permitido, € possivel obter uma protegdo adicional, inserindo elementos
com caracteristicas antimicrobianas ou conservante a formulagdo (AULTON, 2007a).

Desde a matéria-prima até o envase do produto final, muitos fatores
contribuem para o grau de contaminagdo das preparagbes farmacéuticas. Para
evidenciar essa exposi¢ao, na tabela 3, estao listados microrganismos mais comuns
como fonte de contaminagdo (PAKER, 2005).

Tabela 3 — Microrganismos com suas provaveis fontes de contaminagao

Microrganismos Fonte de Contaminagao
Pseudomonas spp, Xantomonas spp, Flavabacterium spp, Agua
Achromobacter.

Esporos de fungos Penicillinuum spp, Mucor spp,

Aspergillus spp, leveduras. Ar

Esporos bacterianos: Bacillus spp. e Micrococos.

Clostridium spp; Salmonella spp; Coliformes. Matéria-prima
Coliformes, Staphylococcus spp, Streptococcus spp. Pessoal

Fonte: Adaptado de PARKER, 2005.
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Estudos realizados nas décadas de 60 e 70 descreveram o isolamento de
microrganismos patogénicos em matéria-prima e em produtos manufaturados
farmacéuticos. Diante deste fato, ficou evidente a necessidade de um melhor
controle de qualidade microbioloégica, que no decorrer do processo de fabricagdo do
produto deve ser realizado seguindo orientagdes das Boas Praticas de Fabricagao
(BPF), evidenciando que todo processo de fabricagdo, estara em nivel de qualidade
apropriada, minimizando a possibilidade de contaminagdo. A figura 6 reproduz
aspectos de manufatura higiénica. (PAKER, 2005; PINTO et al, 2013).

Figura 6 — Etapas da producgéao e respectivas estratégias para garantir a qualidade microbiolégica de
preparagoes farmacéuticas

&
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Fonte: Adaptado de: AULTON , 2007.

5.4.1 Atividade da Agua nos Produtos Farmacéuticos

Segundo a Farmacopeia Americana, United States Pharmacopeia - USP
(2016), para determinar se a susceptibilidade do produto € maior a contaminagao
por bactérias, fungos ou leveduras, preliminarmente, analisa-se a atividade de agua
no produto, otimizando assim, a formulagdo e resultando na eficacia do sistema
conservante. Quanto mais aquosa, mais vulneravel a contaminacédo. A reducéo da
atividade da agua é fundamental na prevengéao da proliferagdo microbiana.

A baixa atividade de agua em uma formulacdo confere a formula
farmacéutica, carater auto conservador, isso se torna possivel com pequenas

mudangas na concentragdo de alguns componentes, como por exemplo: o cloreto de
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sédio, sacarose, alcool, propileno glicol ou glicerina, essas alteragbes podem
diminuir drasticamente seu potencial de contaminacéo (USP, 2016).

Para terem meios 6timos de desenvolvimento e, posteriormente, desencadear
em a contaminagdo microbiolégica nas formulagdes farmacéuticas, determinados
microrganismos dependeram, dentre outros fatores, da porcao, livre de agua no
meio, para se multiplicarem. Espécies de Pseudomonas aerugionosas, Escherihia
coli e Salmonella nao proliferam ou sobrevivem em produtos com atividades de agua
abaixo de 0,91, a medida que, bactérias Gram-positivas, como Sthaphylococcos
aureus nao se multiplicam abaixo de 0,86, e Aspergillus niger ndo ira se reproduzir
abaixo de 0,77. A tabela 4 descreve os microrganismos com suas respectivas

atividades em agua e possibilidade de crescimento microbiano (USP, 2016).

Tabela 4 - Atividade de Agua (aW) e Crescimento Microbiano

Bactéria Ativi’dade Fungos Ativi’dade
de Agua de Agua
Pseudomonas aeruginosa 0,97 Rhyzopus nigricans 0,93
Bacillus cereus 0,95 Mucor plumbeus 0,92
Clostridium botulinum, 0,95 Rhodotorula mucilaginosa 0,92
Type A
Escherichia coli 0,95 Saccharomyces cerevisiae 0,90
Clostridium perfringens 0,95 Paecilomyces variott 0,84
Lactobacillus viridescens 0,95 Penicillium chrysogenum 0,83
Salmonella spp 0,95 Aspergillus fumigatus 0,82
Enterobacter aerogenes 0,94 Penicillium glabrum 0,81
Bacillus subtilis 0,90, Aspergillus flavus 0,78
Micrococcus lysodekticus 0,93 Aspergillus niger 0,77
Staphylococcus aureus 0,86 Zygosachharomyces rouxii 0,62
(Osmdfila — Levedura)

Halobacterium halobium 0,75 Xeromyces bisporus 0,61
(halophilic bacterium) (Xerdfilo - Fungo)

Fonte: Adaptado de USP, 2016.

Apresentagdes farmacéuticas com atividade de agua abaixo de 0,75, como
por exemplo: capsulas em pé e liquidas, pomadas, comprimidos, supositérios retais,
nao suportariam o crescimento de esporos e bactérias. Para tal, o teste de limites

microbiano reduzido pode ser justificado, através da avaliagéo de riscos (USP, 2016).
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A tabela 5, relaciona a forma farmacéutica, testes de limites microbianos, associados

a atividade de agua nas formas farmacéuticas.

Tabela 5 — Estratégia de Testes e Limites Microbianos para Formas Farmacéuticas e Atividade de

Agua

Atividade . L
, Maior poténcia de
Produtos de Agua . Teste Recomendado
contaminantes

(aw)
Inalador nasal TAMC’, TCYMC, auséncia
0,99 Bactéria Gram-negativa de S. aureus e P.
aeruginosa
Shampoo para TAMC, TCYMC, auséncia
cabelo 0,99 Bactéria Gram-negativa de S. aureus e P.
aeruginosa
Anti-acidos TAMC’, TCYMC, auséncia
0,99 Bactéria Gram-negativa de E. coli e Salmonella spp
Cremes tépicos TAMC, TCYMC, auséncia
0,97 Bactéria Gram-positiva de S. aureus e P.
aeruginosa
Solugoes orais Bactéria Gram-positiva e
0,90 TAMC e TCYMC
Fungos
Suspensodes orais 0,87 Fungos TAMC e TCYMC
Pomada tépica 0,55 Nenhum Testes Reduzidos
Balsamo labial 0,36 Nenhum Testes Reduzidos
Supositorios
vaginal e retal 0,30 Nenhum Testes Reduzidos
Comprimidos 0,36 Nenhum Testes Reduzidos
Capsulas liquidas 0,30 Nenhum Testes Reduzidos

Fonte: Adaptado de USP, 2016.

Nota: TAMC - Total aerobic microbial count; TCYMC - Total combined yeast and mold count

A capacidade de um patdégeno de sobreviver e multiplicar-se em meios
contendo substancias que inibem seu crescimento, como por exemplo, 0s
conservantes, depende da sua habilidade em sobreviver e promover deteorizacao
do medicamento. O risco maior esta nas variaveis via bioquimicas desses
microrganismos, promovendo a biossintese de diferentes enzimas. Levando em

consideragao a estrutura das moléculas existentes e peculiaridade do produto,
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numero e tipo de microrganismo, essa atividade pode levar horas, meses e até anos
(DAVIN-REGLI et al, 2006).

5.5 Teste Desafio do Sistema Conservante

A constatacdo dos niveis de contaminacdo microbiana na formulacao
farmacéutica é realizada através de testes, teste de desafio microbioldgico, que tem
por objetivo quantificar contaminantes indesejaveis que, consequentemente seriam
danosos a saude (ANVISA, 2010).

A Farmacopeia Brasileira (2010), considera que a frequéncia de testes ira
variar de acordo com as caracteristicas do produto. Considerando cada categoria, os
testes deverao ser realizados rotineiramente com relagdo a contaminagao
microbiana total, nomeadamente: produtos de origem vegetal, mineral e/ou animal,
igualmente, produtos com teor elevado de agua (solugdes orais aquosas, cremes e
etc). Para comprimidos, pos, capsulas, produtos liquidos n&do aquosos, pomadas e
supositérios, a periodicidade do teste pode ser determinada a partir de dados
historicos dos testes de monitoramento ambiental como o de equipamentos.

A contaminacdo microbiana promove perdas consideraveis nas formulacoes
farmacéuticas, podendo comprometer a estabilidade, a eficacia e a acdo do
medicamento, causando sérios danos a saude do consumidor. Diante do exposto, a
realizacdo do teste de eficacia do sistema conservante é pertinente a fase de
desenvolvimento do produto, durante o periodo de estabilidade, para assegurar as
caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas e microbiolégicas, quando houver
alteracbes nas formulas farmacéuticas, bem como, quando houver alteragdo no
sistema conservante (SANTOS, 2007).

O teste de desafio microbiolégico ou “Challenge Test’, o teste de eficacia de
conservante, tem como objetivo final verificar a resisténcia de um produto ou
material a contaminagdo microbiana, refletindo diretamente a eficacia do sistema
conservante (GRADIN & ANJOS, 2015).

O objetivo central é assegurar a eficacia de conservantes antimicrobianos aos
produtos farmacéuticos. A eficiéncia antimicrobiana seja ela inerente ao produto ou
devido a adicdo de conservantes, precisa ser demonstrada para produtos orais,

oftalmicos, otologicos, nasais, fluidos de dialise, irrigagéo, etc (ANVISA, 2010).
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Os testes de eficacia sao aplicados com essa finalidade, em substituicdo dos
ensaios quimicos, uma vez que, ndo €& possivel prever a atividade de uma
substancia com caracteristicas conservantes, quando ela pode sofrer influéncia
pelos componentes ativos, adjuvantes de formulagcbes e pelo préprio material do
recipiente (AULTON, 2007b).

Por intermédio deste teste, € possivel verificar se a dosagem de conservante
estd adequada ao produto final, e se o produto esta apto a aguentar quaisquer
condicbes externas na qual sera submetido, no decorrer do periodo de validade
(GRADIN & ANJOS, 2015).

Na formulacdo, certos medicamentos, podem nao ter conservantes. Isso
ocorre, porque substancias ativas apresentam ac¢ao antimicrobiana suficiente ou
porque a quantidade de acgucar ou sais em solugdo, sao capazes de restringirem o
crescimento microbiano. (AULTON, 2007b).

A eficacia microbiana, seja ela peculiar ao préprio produto ou devida a adicao
de conservantes, necessita ser demostrada para produtos de uso tépicos multidoses,
produtos de uso oral, oftalmicos, otoldgicos, nasais, entre outros (DRUMOND, 2014).

A Farmacopeia brasileira preconiza a utilizagdo de cinco microrganismos, a
concentracido de indculo deve ser suficiente para se obter uma concentragao final do
produto entre 1 x 10%e 1 x 106 UFC/g ou mL, aplicaveis na categoria 1, 2 e 3 (vide
tabela 4 — “Tipo de Produto”). Para a categoria 4, a concentragéo do inéculo devera
ser suficiente para obter uma concentragdo final no produto entre 1 x 103e 1 x 10*
UFC/g ou mL (ANVISA, 2010).

A atividade conservante de produtos farmacéuticos ¢é testada com
microrganismos-teste da colegdo norte americana de microrganismo Americam Type
Culture Collection - ATCC. Os cinco microrganismos testados sao: Staphylococcus
aureus (bactéria gram positiva, ATCC 6538), Pseudomona aeruginosas (bactéria
gram negativa, ATCC 9027), Escherichia coli (bactéria gram negativa, ATCC 8739),
Candida albicans (fungo, ATCC 10231) e Aspergillus niger (fungo ATCC 16404).
Inoculagdo devera ser realizada em intervalos de 7, 14 e 28 dias (ANVISA, 2010).

A tabela 6 descreve categorias de produtos e critérios para eficacia

antimicrobiana, segundo a Farmacopeia Brasileira (2010).



Tabela 6 — Categorias de Produtos e critérios para eficacia antimicrobiana

Tipo de Produto

Categoria 2 — Produtos Bactérias
de uso tépico,

constituidos de base, ou

veiculo aquoso, produtos

nasais nao estéreis e

emulsdes, incluindo Bolores e
aqueles aplicados em Leveduras
membrana mucosa

Categoria 4 — Antiacidos Bactérias
constituidos de base
aquosa

Bolores e
Leveduras

Microrganismo

14° dia

Deve haver

reducgéo de 2 log
do n°de UFC
inicialmente

inoculados

N&o deve haver
aumento de n° de
UFC inicialmente
inoculados

Nao deve haver

aumento de n° de
UFC inicialmente
inoculados

N&o deve haver
aumento de n° de
UFC inicialmente
inoculados

28° dia

N&o deve haver
aumento da
contagem em
relagdo ao

14° dia

Nao deve haver
aumento de n de
UFC inicialmente
inoculados

Nao deve haver
aumento de n° de
UFC inicialmente
inoculados

Nao deve haver
aumento de n° de
UFC inicialmente

inoculados

Fonte: Adaptado de ANVISA, 2010.
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A concentragdo de conservante em uma formulagdo farmacéutica, sera
determinante para proporcionar a mesma, uma protegcdo eficaz e segura.
Quantidade insuficiente de preservativo, pode resultar em contaminagdo microbiana,
comprometendo o produto. No sentido oposto, quantidade elevada pode ocasionar
toxicidade e reagbes adversas comprometendo a seguranga do paciente (SANTOS,
2007).

5.5.1 Inativagao do Sistema Conservante

A neutralizacdo de substédncias com caracteristicas antimicrobianas,
presentes na amostra € necessaria, visto que, essas substancias podem inibir o
crescimento microbiano, impossibilitando desse modo, a determinagcdo exata do
numero total de col6nias presentes na amostra, ou a presenga de microrganismos
patogénico (VASCONCELOQOS et. al, 2014).

O efeito inibitério do crescimento microbiano proveniente ao efeito
bacteriostatico ou fungistatico de integrantes na formulagdo, € capaz de produzir
resultado falso-negativo. A Farmacopeia Brasileira (2010) enfatiza que, ndo sendo
adequada a neutralizagdo, pode se outorgar que a falha em recuperar o
microrganismo inoculado, seja facultada a atividade do produto. Este resultado
apontara que, o produto ndo € susceptivel a contaminagdo pelos microrganismos
testados, contudo ndo podem inibir outros nio inseridos na lista, os quais ndo sao
expressivos e poderao ser utilizados em substituicdo aqueles recomendados.

No que diz respeito a neutralizacdo de conservantes, existem diversas
alternativas de neutralizantes que devem ser selecionados em fungdo dos
conservantes a neutralizar. A Farmacopeia Brasileira (2010) descreve (Tabela 7), os

agentes conservantes e seus respectivos neutralizantes (ANVISA, 2010).
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Tabela 7 — Agentes Conservantes e Neutralizantes

Conservantes

Agente neutralizante/método de

neutralizagédo

Alcool

Aldeidos

Bis-biguanidas

Cloreto de mercurio e outros compostos
mercuriais

Clorhexamida

Compostos aménio quaternario
Compostos Fendlicos

EDTA

Glutaraldeido

Halogénios

Hipoclorito de sodio

Acidos organicos e seus ésteres
Parabenos

Sorbatos

Antibiotico beta-lactamico
Cloranfenicol

Sulfonamida

Trimetropina

Diluicao
Diluicdo, Tiossulfato, Glicina
Lecitina

Tioglicolato’; Tiossulfato de sodio

Polissorbatos e Lecitina
Lecitina, Polissorbato 80
Diluicéo e Polissorbato 80
lons de Magnésio e Calcio
Glicina e Bissulfito de sédio
Tiossulfato

Tiossulfato de sédio
Diluicao e Polissorbato
Polissorbato 80 e Lecitina
Diluicao

Beta-lactamase
Cloranfenicol acetiltranferase
Acido p-aminobenzoico

Timidina

Fonte: Adaptado de ANVISA, 2010.
Nota: ~

Tioglicolato pode ser téxicos para certos microrganismos, especialmente esporos e

staphylococos; tiossulfato pode ser toxico para staphylococos. Utilizar Caldo Neutralizantes Dey-

Engley ou Neutralizante Universal.

5.5.2 Fatores Envolvidos na eficacia do Sistema Conservante

E inegavel estabelecer,

farmacéutica, seja estavel,

que um conservante,

nao toxico,

em uma formulacéo

inodoro e compativel com outros

componentes, ao mesmo tempo realize seu efeito contra uma extensa variedade de

potenciais contaminantes, seja minimamente uma tarefa complexa e trabalhosa.

E imprescindivel entender os fatores que comprometem a atividade dos

conservantes, como por exemplo o pH da formulagdo, e conhecer as possibilidades

de interacdo entre os conservantes e outros componentes (DOORNE, 2007).
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Havendo interferéncia dos componentes da formulagado, na solubilidade ou na
disponibilidade do conservante, sua concentragao quimica pode tornar-se ineficiente,
visto que nao traduz a medida legitima da concentragdo efetiva (ALLEN JUNIOR,
2007).

Os microrganismos envolvidos na contaminagdo sdo fungos, leveduras e
bactérias, em geral, o desenvolvimento bacteriano é favorecido em meio fracamente
alcalino e os outros em meio acido. Tendo em vista que poucos microrganismos
possam crescer em pH abaixo de 3 ou acima de 9, a maioria das formulacdes
farmacéuticas apresentam pH dentro desta faixa, que facilita a proliferagao
bacteriana. Sendo assim, devem ser protegidas (ALLEN JUNIOR, 2007).

Para ser efetivo, um conservante deve estar dissolvido em uma concentragao
suficiente na fase aquosa da preparagao. Todavia, apenas a fragao nao-ionizada ou
molecular de um conservante apresenta capacidade de conservacdo, visto que, a
por¢cdo ionizada € incapaz de penetrar no microrganismo. Por conseguinte, o
conservante escolhido deve estar predominantemente na forma nao-dissociada, no
pH em que a formulagcdo for preparada. O acido benzoico, acido borico e soérbico,
conservantes com caracteristicas acidas, encontram-se ndo dissociados e, deste
modo, sdo mais eficazes quando o pH do meio é mais acido (ALLEN JUNIOR, 2007).

Em comportamento oposto aos conservantes com caracteristicas acida,
conservantes alcalinos sdo menos eficientes em meio acido ou neutro e mais
efetivos em meios alcalinos. Por consequéncia, sugerir o éxito do conservante em
concentragbes especificas, ndo € possivel, ao menos que o pH do sistema seja
indicado e concentragdo do agente seja calculada ou determinada de alguma forma
(ALLEN JUNIOR, 2007).

Semelhantemente a concentracdo quimica dos conservantes pode ser
ineficaz se os componentes da formulagdo interagirem na solubilidade ou
disponibilidade, uma vez que ndo é uma medida verdadeira da concentragao eficaz.
Nas tabelas 8 e 9 dispbem, respectivamente, sobre os conservantes empregados
em preparagdes de uso oral e uso externo, com suas concentragdes, pH 6timo,
solubilidade e incompatibilidade (BRANDAO, 2012).



Tabela 8 — Conservantes em preparagdes de uso oral

Concentragdao  Espectro de
Conservante pH Solubilidade Incompatibilidade
usual (%) Acéao

Caolim, glicerina

» proteinas,
L . Bactérias ) _
Acido Benzoico e tensoativos nao
Gram +, 2,0- ] .
seus sais (Benzoato 0,1-0,2 Agua, etanol ionicos (Tween 80),
. bolores e 5,0
de sodio) compostos
leveduras .
quarternarios e
gelatina.

Fungos e 2,5- Agua, etanol, Surfactantes  nédo

Sorbato de potassio 0,1-0,2 . . . .
bactérias 6,0 propilenoglicol ibnicos.

P Propilparabeno Idem
0,01-0,2
(Nipazol) metilparabeno

Fonte: Adaptado de BRANDAO, 2012.



Tabela 9 — Conservantes para preparagdes de uso externo

Espectro pH Concentragao
Conservante Incompatibilidade
Antimicrobiano o6timo usual (%)

Fungos e Levemente
i leveduras. Pouca incompativel com
Acido sérbico 2,5-6,0 0,17-0,3
atividade sobre tensoativos  nao-
bactérias ibnicos.

Agentes oxidantes

- Agentes
" - Bactérias Gram + . . -
Alcool benzilico Acido < 5,0 1-3 tensoativos  néo-
e Gram - .
ibnicos (Twenn

80).

Bactérias Gram + Tensoativos
e Gram — (pouco anidnicos, gemas,
ativa contra alginato de sédio.
Clorexidina 5,0-8,0 0,01-0,1
Pseudomonas Inativada
spp_ parcialemente por

Pouco ativa contra lecitna e Tween
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fungos 80.
Bactérias Gram + Agentes anibnicos,
e algumas Gram - sabdes, nitratos,

metais  pesados,
citrato, proteinas.
4,0-10,0 0,05-10,1 Pode ser

absorvido por

Cloreto de

belzaconio

materiais plasticos.
Inativado por

lecitina e Tween

Fonte: Adaptado de BRANDAO, 2012.

Nos ultimos anos, incompatibilidades com outros adjuvantes farmacéuticos
foram evidenciadas e, sem duvida outras surgiram, ao passo que novos adjuvantes
farmacéuticos, conservantes e agentes terapéuticos forem combinados pela primeira
vez.

As macromoléculas sdao componentes marcantes nas muitas combinagdes
incompativeis que, indiscutivelmente inativam os conservantes, varios derivados de
celulose, polietilenoglicois e gomas naturais. Dentre elas esta o adragante, que pode
atrair e reter alguns conservantes, parabenos e compostos fendlicos, tornam-se
incapazes de realizar sua fungédo (ALLEN JUNIOR, 2007).

E pertinente ressaltar que, um sistema conservante contemplando a
combinagdo de conservantes eficazes contra fungos e bactérias gram positivas e
gram negativas, corretamente formulados, aumenta o espectro de ac&o desse
sistema, diminui possiveis efeitos toxicos e sera mais efetivo em comparacédo a
utilizacdo de um unico conservante. A atividade dos tradicionais parabenos
aumenta de acordo com o cumprimento da cadeia alquil (butil>propil>etil>metil), s&o
usualmente utilizados em combinagao, por exemplo metilparabeno e proprilparabeno.
Os parabenos sdo excelentes conservantes, contudo sdo mais eficazes frente a
bolores e leveduras e também contra bactérias Gram +, ndo sendo ativos contra
bactérias Gram -, incluindo Pseudomonas. Essa estratégia de combinagdo com
diferentes conservantes, viabiliza rentabilizar e potenciar a eficacia dos mesmos. O
cloreto de benzalcbnio € inoperante contra algumas cepas de Pseudomonas
aeruginosa, Mycobacterium e Trichophyton, porém, associado com EDTA, alcool

benzilico, 2-feniletanol e 3-fenipropanol aumenta sua atividade anti-Pseudomonas.
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A tabela 10 demostra associagdes de alguns conservantes com amplo espectro
antimicrobiano (BRANDAO, 2012; JORGE, 2013).

Tabela 10 — Misturas (Blends) de Conservantes

Espectro pH Concentragao L
Conservantes Incompatibilidade
Antimicrobiano 6timo Usual (%)

. Amplo espectro

Butilparabeno +
. Abrange fungos,

Etilparabeno + .

. leveduras,bactéiras Idem parabenos e
Metilparabeno + 3,0-8,0 0,2-0,8 .

Gram + e Gram -, com fenoxietanol.
Propilparabeno + .
boa atividade contra

Phenoxietanol

Pseudomonas
Compativel com a
) . maioria dos
Propileno glicol + Efetivo contra bactérias ) )
ingredientes das
diazolidini uréia + Gram +, Gram — e
----- 0,25-1,0 formulagdes
metilparabeno + contra bolores e » )
. cosmeticas tais como
propilparabeno leveduras .
proteinas,
tensoativos.
Estavel
DMDM hidantoina + . . em
Ativo contra bactérias,
lodopropinil ampla 0,05-0,13 e
bolores e leveduras .
buticarbamato faixa de
pH
Ligeiramente
. Amplo espectro contra o
Isopropiparabeno + inativado por agentes
bactérias Gram +, Gram 4,0-8,0 0,3-0,6 . _
Isobutilparabeno tensoativos nao-
-, bolores e leveduras .
idnicos.
Pode ser ligeiramente
Ampla L
2-fenoxietanol e p- . inativado por
Amplo faixa de 0,3-0,5 . .
cloro metoxifenol " tensoativos catidnicos
p

€ nao-idnicos

Fonte: Adaptado de BRANDAO, 2012.

E de extrema importancia estudar a formulacdo farmacéutica, como cada
componente ird se comportar frente ao outro, certificando que todos estejam
desprendidos para realizar, cada um, sua fun¢gdo. Ademais, o conservante ndo deve
interagir com o recipiente (tubo de metal, embalagem plastica, tampa de vedagao,
dentre outros), essa agado podera resultar na decomposigdo de ambos (conservante

e recipiente), provocando decomposi¢éo e contaminagdo (ALLEN JUNIOR, 2007).
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6. CONCLUSAO

O estudo demostrou que, isoladamente ou em sinergia combinagdes, a
utilizacdo de conservantes em preparagdes farmacéuticas continuam a ser
necessarios para evitar a contaminagéo microbiana.

A alteragdo microbiologica em formulagdes farmacéuticas pode trazer sérios
danos a saude do individuo. Frente a isso, € de grande necessidade e importancia o
controle de processos produtivos e de matérias primas, visando reduzir os riscos a
populacdo. O sistema conservante € um fator de extrema relevancia na formulagéo e
diversos pontos devem ser considerados.

A concentragdo minima efetiva necessaria para promover a protecdo e
preservagao sem causar dano a saude, a classificacdo quimica dos conservantes
interfere diretamente na escolha dos mesmos frente as diversas formas
farmacéuticas com suas caracteristicas particulares, as fontes de contaminagao
presentes durante todo o processo de producao das preparagdes farmacéuticas, a
atividade de agua nas preparagdes farmacéuticas podem proporcionar um ambiente
otimo para o crescimento e desenvolvimento de microrganismos, a observancia
desses fatores é fundamental, para proporcionar ao sistema conservante eficaz e
seguro.

O controle microbiolégico apresenta um grande impacto na saude publica, na
medida em que um pequeno erro ou descuido na escolha do conservante ideal, que
atenda as especificacbes existentes e mantenha em niveis aceitaveis possiveis
microrganismo e ainda sim, ndo comprometer a mesma, pode ser fatal. Par tal, é
necessaria a verificagdo de que o processo de eliminacdo desses agentes
patégenos oportunistas foi eficaz na sua totalidade.

A manutencdo do controle de niveis de contaminacdo em formulacdes
farmacéuticas, observadas e sob orientacdo da Farmacopeia Brasileira e em
sincronia com outros compéndios internacionais, o uso de conservantes para tal
objetivo, depende da vigilancia continua de todos os aspectos de formulagdo e
fabricagao.

O grande desafio para obter um sistema conservante eficaz, inicia-se nas
caracteristicas da formulagao, pois fatores como, pH, atividade de agua do produto,
disponibilidades de nutrientes, concentracdo de tensoativos, componentes nao-

aquosos, antibidticos e antioxidantes (materiais interferentes), poderao interferir na
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eficiéncia do conservante. Simultaneamente, uma analise minuciosa se faz
necessaria ao conservante, verificando suas propriedades fisico-quimicas, para
prever possiveis incompatibilidades quimicas com os componentes, e organolépticas,
que podem causar provaveis interferéncias na cor, odor e sabor além da toxicidade.

Para se alcangar niveis aceitaveis e seguros de qualidade microbiana nos
produtos farmacéuticos, é essencial ter conhecimento das fontes e mecanismos
responsaveis por esta contaminagdo. Carga microbiana elevada compromete a
estabilidade do produto, visto que, o farmaco pode ser degradado, a aparéncia pode
ser prejudicada e o pH da formulagao pode ser alterado.

Um fator importante que podera comprometer a eficacia do sistema
conservante, € o pH. A maioria das preparacdes farmacéuticas apresentam pH entre
3 e 9, faixa 6tima para crescimento microbiano, desse modo, torna-se de extrema
importancia uma atengcdo maior nas formulagbes com essas caracteristicas.

O teste de desafio do sistema de conservante, mostrou-se eficiente para
avaliar a atividade microbiana presente na formulagdo, com o objetivo de garantir a
seguranga do paciente, e ao mesmo tempo a estabilidade do produto. O
preservativo, devera ser utilizado nas concentragdes corretas, pois em baixas
concentracdes podera ocorrer contaminacdo microbiana e em altas concentragdes
podera ocorrer toxicidade.

Conclui-se que, frente aos riscos e beneficios da utilizacido dos conservantes
nas formulagdes farmacéuticas, o desafio €, ao mesmo tempo, proteger o farmaco
da deterioragdo e os consumidores de microrganismos potencialmente patogénicos,

sem gerar riscos e efeito adversos.
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