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RESUMO

Os medicamentos multidose sdo amplamente utilizados nos dias atuais, pois oferecem maior
praticidade e custo-beneficio tanto para os pacientes quanto para os fabricantes da industria
farmacéutica. No entanto, é necessario que o medicamento passe por uma série de testes que
assegurem a qualidade e a seguranca durante todo o ciclo de vida do produto. O objetivo do
trabalho foi avaliar a eficacia do sistema conservante do produto mencionado, fabricado por
dois diferentes fabricantes, seguindo a metodologia e os critérios de aceitacdo estabelecidos
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), conforme descritos na Farmacopeia
Brasileira, VI edicdo. O produto farmacéutico avaliado foi DROPROPIZINA 3 MG/ML
XAROPE que é um medicamento liquido. A contaminag&o microbiologica e a estabilidade do
medicamento sdo aspectos cruciais a serem considerados na avaliacdo da qualidade e seguranga
de um produto farmacéutico. A contaminacdo microbiologica refere-se a presenca indesejada
de microrganismos, como bacterias, fungos e virus, em um medicamento. Essa presenca pode
representar um risco significativo para a satde do paciente, especialmente para aqueles com
sistema imunologico comprometido. Apds a realizacao dos testes seguindo o0s procedimentos
estabelecidos pelo 6rgéo regulador, foi possivel comprovar que os produtos avaliados estdo em
conformidade com os critérios de qualidade e seguranca estabelecidos pela ANVISA. Esses
resultados respaldam a confiabilidade e a eficacia do sistema conservante do produto,
garantindo que eles sdo adequados e seguros para uso pelos pacientes. Essas conclusdes sdo
essenciais para assegurar a qualidade e a eficacia dos medicamentos, promovendo a saude e a
seguranca dos USUarios.

Palavras-chave: Contaminacdo microbioldgica, estabilidade do medicamento, medicamentos
multidose, eficacia do sistema conservante.



ABSTRACT

Multi-dose medications are widely used nowadays as they offer greater convenience and cost-
effectiveness for both patients and pharmaceutical manufacturers. However, it is necessary for
the medication to undergo a series of tests to ensure quality and safety throughout the product's
lifecycle. The objective of this study was to evaluate the effectiveness of the preservative
system of the mentioned product, manufactured by two different manufacturers, following the
methodology and acceptance criteria established by the Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (National Health Surveillance Agency) (ANVISA), as described in the Brazilian
Pharmacopoeia, 6th edition. The evaluated pharmaceutical product was DROPROPIZIN 3
MG/ML SYRUP, which is a liquid medication. Microbiological contamination and medication
stability are crucial aspects to consider in evaluating the quality and safety of a pharmaceutical
product. Microbiological contamination refers to the undesired presence of microorganisms
such as bacteria, fungi, and viruses in a medication. This presence can represent a significant
risk to patient health, especially for those with compromised immune systems. Following the
tests according to the procedures established by the regulatory agency, it was possible to
demonstrate that the evaluated products comply with the quality and safety criteria established
by ANVISA. These results support the reliability and effectiveness of the product's preservative
system, ensuring that they are suitable and safe for patient use. These conclusions are essential
to ensure the quality and effectiveness of medications, promoting the health and safety of users.

Keywords: Microbiological contamination, medication stability, multi-dose medications,
effectiveness of the preservative system.



LISTA DE ABREVIATURAS

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BPF — Boas praticas de Fabricacdo

UFC — Unidade Formadora de Colonia

TNTC — Too Numerous To Count (Muito Numeroso Para Contar)
TSA — Tryptic Soy Agar (Agar Triptico de Soja)

SDA — Sabouraud Dextrose Agar (Agar Sabouraud Dextrose)
ATCC — American Type Culture Collection
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1.

INTRODUCAO

PreparacOes orais aquosas em recipientes multidose pertencem aos produtos
mais propensos ao crescimento microbiano. Como esse crescimento pode levar a
deterioracdo microbiana, perda da atividade terapéutica ou riscos para a saude do
paciente, tais produtos geralmente contém um conservante antimicrobiano. (1) Todos
0s produtos estdo sujeitos a contaminagdo por microrganismos, e o crescimento destes
depende de diversos fatores quimicos e fisicos, incluindo a disponibilidade de &gua, a
composicdo do produto, a temperatura de armazenamento e a presenca, ou ndo, de
substancias quimicas antimicrobianas. (2)

Conservantes sdo substancias adicionadas aos produtos farmacéuticos,
multidose estéreis ou ndo estéreis, com o objetivo de protegé-los do crescimento de
microrganismos acidentalmente introduzidos durante o processo de fabricacdo ou
durante o seu consumo e €& importante ressaltar que a adi¢cdo de conservantes a um
produto ndo substitui as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) (2). Para maior protecao dos
pacientes, a concentracdo do conservante deve ser adequada e em um nivel ndo toxico.
O teste de avaliacédo da eficacia de conservantes é realizado para assegurar que o tipo e
a concentracdo de um sistema de conservacdo de um determinado produto ¢ eficaz e
produz um resultado satisfatorio, garantindo seguranca ao produto e ao paciente,
consistindo na inoculagcdo de microrganismos em uma concentracdo conhecida, neste
caso 1 x 108 unidades formadoras de col6nia (UFC) (3).

O produto DROPROPIZINA XAROPE é um produto farmacéutico oral de base
aquosa e com funcdo multidose, é indicada para o tratamento sintomatico de curto prazo
da tosse seca em adultos e criancas acima de 2 anos de idade, que pode ser causada por
diversas doencas do sistema respiratério (4). Levando em consideracdo o amplo uso de
antitussigenos na populacdo mundial é necessaria uma producdo industrial adequada,
assim como um rigoroso controle de qualidade. Nesse sentido, deve-se destacar que o
teste de eficacia de conservantes € uma das ferramentas de controle de qualidade
utilizadas na industria farmacéutica para verificar a adequacao do produto, além de ser
de importancia para a determinacdo do prazo de validade do produto (4). Dada a
categoria do produto, este foi analisado imediatamente apds a inoculacdo dos
microrganismos, ap6s 14 dias e, por fim, 28 dias apds a inoculacdo (4). Ressalta-se que
para que o teste seja realizado de forma adequada, um bom sistema de recuperacao deve

ser escolhido. Quando um agente antimicrobiano € incluido na preparagdo pode causar



problemas de incompatibilidade, como a perda de poténcia pela interagdo com outros
componentes ou distribuigcdo entre fases diferentes ainda mais pelo fato do objeto de
estudo tratar-se de uma suspensao, ou seja, a matriz do produto nao esta bem distribuida
em todo o conteddo do frasco (2).

O conservante deve ser compativel com outros excipientes. Ele deve permanecer estavel
em uma ampla faixa de pH e temperatura. O conservante determina a vida util do
produto. O composto ndo deve causar qualquer reagdo adversa (6).

O objeto de estudo foi avaliado também quanto a sua variabilidade entre
fabricantes, ou seja, foram utilizadas duas amostras do xarope presentes no mercado e
de dois fabricantes diferentes. Considerando que cada fabricante utiliza formulagdes e
processos diferentes e as matérias-primas envolvidas na producgdo deste medicamento
possuem qualidade diferentes, o estudo permitiu que a qualidade e a seguranca do
medicamento fossem testadas independente de qualquer variavel envolvida no processo

de formulagéo.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo de eficacia de conservantes foi avaliar a qualidade e
seguranca do medicamento DROPROPIZINA 3,0 MG/ML XAROPE de dois
fabricantes diferentes que podem ser encontrados em diversas farmacias de todo o
Brasil. As atividades bacteriostatica e bactericida das formulacGes foram desafiadas por
meio da capacidade de inibicdo do crescimento microbiano de uma quantidade
determinada de cepas quantificadas inoculadas e incubadas junto ao produto, e o parecer
dado ao final deste estudo foi realizado considerando os critérios de aceitagdo
estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por meio da

Farmacopeia Brasileira V1 edicéo.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Meios de cultura e solucgdes utilizadas

Agar Triptico de Soja (TSA)
Agar Sabouraud Dextrose (SDA)
Solucdo salina 0,9% (NaCl 0,9%)



Todos os meios de cultura, reagentes e solugdes utilizados neste estudo estavam estéreis.
Para garantir tal condicéo, foi realizado um controle negativo destes a cada teste realizado.
Além disso, todos os materiais foram utilizados considerando um prazo de, no méaximo, 7 dias

apos o preparo/esterilizacéo.

Os meios de cultura utilizados nos testes foram fundidos em micro-ondas e deixados em

banho-maria a aproximadamente 45°C para a estabilizacdo de sua temperatura.
3.2. Microrganismos

Os microrganismos utilizados foram obtidos a partir de cepas de referéncia adquiridas
ja padronizadas e liofilizadas (Quadro 1) e preconizados pela Farmacopeia Brasileira VI edicéo
(6). Ao iniciar o teste, o conteudo das cepas foi reconstituido em um fluido de reidratacéo

fornecido pelo proprio fornecedor dos microrganismos.

Quadro 1 - Microrganismos de referéncia utilizados nos testes de recuperacdo microbiana e eficacia de
conservantes. (6)

Microrganismos ATCC
Pseudomonas aeruginosa 9027
Staphylococcus aureus 6538
Escherichia coli 8739
Candida albicans 10231
Aspergillus brasiliensis 16404

3.3. Procedimentos
3.3.1. Amostragem

a) Os ensaios foram realizados utilizando o produto DROPROPIZINA 3,0 MG/ML

XAROPE do Fabricante 1 e do Fabricante 2 cuja composicéo € apresentada no Quadro

2.

Quadro 2 - Composicao dos produtos referentes ao fabricante 1 e 2.
Fabricante 1 Fabricante 2
Dropropizina Dropropizina

Sacarose Sacarina sodica

Sorbitol Propionato de sédio

Acido benzoico Ciclamato de sodio

Benzoato de sodio Cloreto de amonio
Alcool etilico Acido citrico
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Corante amarelo FD &C n°6

Citrato de sodio di-hidratado

Esséncia de laranja

Acido sorbico

Acido citrico Alcool etilico
Glicerina Corante vermelho ponceau 4R
Agua purificada Aroma de caramelo

Sacarose

Agua purificada

b) Para avaliar as condi¢fes do produto em cada tempo de estudo (Inicial, 14 dias e 28

dias) os conservantes da formulacdo foram neutralizados pela técnica de diluicéo e, a

partir de cada tempo (Inicial, 14 dias e 28 dias), ndo interferiram mais no crescimento

dos microrganismos presentes na formulacdo. Para isso a Farmacopeia Brasileira VI

edicdo apresenta uma alternativa (Quadro 3) para a neutralizacdo dos conservantes (6).

Quadro 3 - Conservantes e agentes neutralizantes. (6)

Conservantes Agentes neutralizantes
Alcool Diluicdo
Aldeidos Diluicédo, Tiossulfato, Glicina
Bis-biguanidas Lecitina

Cloreto de mercurio e outros compostos
mercuriais

Tiossulfato de sédio

Clorhexamida

Polissorbatos e Lecitina

Compostos aménio quaternarios

Lecitina, Polissorbato 80

Compostos fendlicos

Diluicdo e Polissorbato 80

EDTA fons de Mg++ e Ca++
Glutaraldeido Glicina e Bissulfito de sddio
Halogénios Tiossulfato

Hipoclorito de sodio

Tiossulfato de sédio

Acidos organicos e seus ésteres

Diluicao e Polissorbato 80

Parabenos

Polissorbato 80 e Lecitina

Sorbatos

Diluicao

Antibiético beta-lactamico

Beta-lactamase

Cloranfenicol

Cloranfenicol acetiltransferase

Sulfonamida

Acido p-aminobenzoico

Trimetoprima

Timidina

3.3.2. Consideracdes gerais

a) O objetivo do teste de eficacia de conservantes é avaliar as atividades bacteriostatica e

bactericida das formulacGes através da capacidade de inibicdo do crescimento
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b)

d)

microbiano de uma quantidade determinada de cepas quantificadas inoculadas e
incubadas junto ao produto.

A técnica de Pour Plate foi utilizada para a realizacdo do teste e demonstrou ser uma
técnica capaz de recuperar 0S microrganismos sobreviventes a incubacdo junto ao

produto analisado.

Os resultados de contagem de microrganismos sobreviventes em diferentes tempos de
incubacdo foram comparados com o indculo inicial (controle positivo) e/ou com a

contagem do 14° dia de incubagdo no caso da leitura do 28° dia.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira VI edi¢éo, os produtos sdo divididos em 4
categorias (Quadro 4) de acordo com suas formas farmacéuticas. O produto
DROPROPIZINA 3,0 MG/ML XAROPE é classificado como categoria 3.

Quadro 4 - Categorizacdo de produtos conforme formas farmacéuticas para Eficacia de Conservantes. (6)

Categoria Formas Farmacéuticas

Injetaveis, outros parenterais incluindo emulsdes, produtos otoldgicos, nasais
estéreis, oftalmicos feitos com base ou veiculo aquoso.

2 . .
emulsdes, incluindo aquelas aplicadas em membranas mucosas.
3 Produtos orais com base ou veiculo aquoso, exceto antiacidos.
4 Antiacidos com base aquosa.
e) Para se obter resultados validos do teste de Eficacia de Conservantes, deve-se garantir

que o método utilizado é capaz de recuperar e quantificar os microrganismos presentes

na amostra analisada, portanto os seguintes testes foram realizados:

Teste-controle de meios de culturas e diluentes: tem como objetivo avaliar se 0s meios
de cultura utilizados (TSA e SDA) e diluentes (NaCl 0,9%) utilizados sdo aprovados
para utilizacdo (avaliacao fisica, esterilidade, capacidade de promocao de crescimento).
Foi realizado o Controle Negativo de todos os meios de culturas e diluentes utilizados

em todas as etapas da Avaliacdo da Eficacia de Conservantes.

Teste de Controle Positivo de Indculo: € o teste que determina as quantidades (UFC/mL)

inoculadas inicialmente no teste de eficacia.
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f)

Teste de Eficacia de Conservantes: 0s microrganismos sao inoculados diretamente sobre
as amostras e sdo incubados durante 28 dias. Os microrganismos sobreviventes sao
mensurados por meio de método validado em intervalos de tempos de incubacéo (0, 14
e 28 dias).

Os testes foram realizados em condi¢des assépticas, sob capela de fluxo laminar
previamente sanitizado com Alcool 70%.

3.4. Teste-controle de Meios e Cultura e Diluentes

a)

b)

Para o controle negativo do diluente NaCl 0,9%, foi pipetado 1 mL (em duplicata) em
placa de Petri estéril. Em seguida, verteu-se os meios de cultura TSA e SDA.

Para o controle negativo dos meios de cultura TSA e SDA, verteu-se 0s meios em placa
de Petri estéril vazia em duplicata.

3.5. Teste de Controle Positivo do Inoculo

a)

b)

Foram reservados 5 tubos estéreis para cada microrganismo. No primeiro tubo, foi
pipetado 9,9 mL de NaCl 0,9% e adicionado o in6culo de 100uL correspondente a 108

UFC do microrganismo.

Foram realizadas diluicdes seriadas (10, 102, 102 e 10%) nos proximos 4 tubos
utilizando 9mL de NaCl 0,9% como diluente e pipetado 1 mL de cada diluicdo em placa
de Petri (em duplicata) e logo apds verteu-se 0 meio de cultura apropriado (TSA para
bactérias e SDA para fungos). Apds solidificacdo do meio de cultura, as placas foram

incubadas de acordo com o microrganismo analisado (Quadro 5).

Quadro 5 - Microrganismos, respectivos meios de cultura e condicdes de incubacdo. (6)

Microrganismo ATCC Meio de Cultura Temperatu~ra de Tempo (je

Incubacéo Incubacéo

Escherichia coli 9027 TSA 30 - 35°C 3 —5Dias

Pseudomonas 6538 TSA 30 - 35°C 35 Dias
aeruginosa

Staphylococcus 8739 TSA 30 - 35°C 3_5 Dias

aureus
Candida albicans 10231 SDA 20 - 25°C 5 — 7 Dias

13




Aspergillus

L2 16404 SDA 20 - 25°C 5 —7 Dias
brasiliensis

c) Apo6s o periodo de incubagdo, a leitura das placas foi realizada, e a quantidade de UFC
encontrada multiplicada pela diluigéo escolhida. O resultado encontrado foi considerado
como controle de in6culo/controle positivo, ou seja, a quantidade de microrganismo

inicialmente inoculada na amostra, no tempo zero.
3.6. Teste de Eficacia de Conservantes

a) Para cada um dos dois fabricantes avaliados no teste, foi transferido 10mL do contetdo
da embalagem original para tubos estéreis, de volume adequado, sendo 1 tubo para cada

microrganismo teste.

b) Em cada tubo contendo 10 mL de amostra os 5 microrganismos foram inoculados
separadamente, na concentragéo 1 x 108 UFC. Utilizando aliquotas de 100uL para fazer
0 indculo de forma com que a concentracao final do microrganismo no produto fosse
de 10°até 10° UFC/mL. Apoés a inoculagéo, a solugdo foi homogeneizada utilizando
agitador de tubos (vortex). Em seguida foi realizado o teste inicial (Tempo zero) para

cada um dos 5 microrganismos analisados:

e Foi transferido 1 mL da amostra para tubo contendo 9 mL de NaCl 0,9% (Dilui¢do 10
l).

e Utilizando mais 5 tubos contendo 9 mL de NaCl 0,9%, realizou-se as dilui¢fes seriadas
de modo a obter as dilui¢des 102,103,104, 10° e 10°°. Pipetou-se 1 mL de cada diluigio

em placa de Petri utilizando o meio TSA para bactérias e SDA para fungos em duplicata.

Apds a realizacdo dos testes iniciais (Tempo zero), as amostras de produto inoculado com o
microrganismo foram incubadas em estufa incubadora a 20 - 25°C para a realizacdo dos testes

apos 14 e 28 dias de incubacao (Figura 1).

c) Apbs incubacdo nos intervalos de tempo aplicaveis a categoria do produto as placas

foram lidas e as coldnias que se desenvolveram contadas.
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d)

R

A média de cada diluigdo foi calculada a partir dos valores obtidos nas placas 01 e 02.
Foi dada preferéncia para leitura das diluigdes que apresentassem resultados entre 10 e
200 UFC por placa. Foi calculado entdo a diferenca logaritmica entre o resultado
encontrado para cada tempo de incubacdo e o controle positivo de indculo (realizado no
tempo inicial) ou com o resultado de 14 dias de incubacao.

Placas com contagem evidente acima de 200 UFC foram consideradas como TNTC (Too

numerous to count), ou seja, muito numeroso para contar.

E. coli
S. aureus (
P. aeruginosa

C. albicans

A. brasiliensis

1x 108 UFC/mL
22,5°C £ 2,5°C
_— >
10mL

14 e 28 dias

@ 22,5°C £ 2,5°C
_ »Fcasc |
@ 57 dias I

S ) Y Y I N @ 32,5°C £2,5°C I
o

101 102 10 10+ 105

Figura 1. Esquema representativo da analise de eficacia de conservantes.

CRITERIOS DE ACEITACAO

a) Analise todos os controles negativos executados durante a validacdo para garantir

que ndo haja interferéncia nos resultados encontrados.

b) Os requisitos para aprovar a eficacia antimicrobiana da formulacdo conservante

estdo especificados no Tabela 01.

c) O “ndo aumento” do n° de UFC’s inoculados é definido como ndo mais que 0,5 logio

de unidades maiores que o valor previamente obtido.
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Tabela 1 - Critérios de aceitagdo para as categorias de produto. (6)

Categoria Microrganismo 7° Dia 14° Dia 28° Dia
Deve haver Deve haver
CATEGORIA 1: reducéo de 1 reducdo de 3 | A contagem ndo
Injetaveis, outros log do n° de logs don® de | deve aumentar em
parenterais Bactérias UFC’s UFC’s relacdo ao 14° dia.
Incluindo inicialmente inicialmente
emulsdes, inoculados. inoculados.
produtos
otoldgicos, nasais Né&o deve haver Né&o deve N&o deve haver
estéreis, aumento do n° | haver aumento | aumento do n° de
oftalmicos feitos de UFC’s do n° de UFC’s
com base ou Fungos inicialmente UFC’s inicialmente
veiculo aquoso. inoculados*. inicialmente inoculados*.
inoculados™.
CATEGORIA 2: Deve haver Né&o deve haver
Produtos de uso reducéo de 2 aumento da
topico, com base logs do n° de contagem em
ou veiculo Bactérias - UFC’s relacdo 14° dia
aquoso, produtos inicialmente
nasais ndo inoculados.
estere|~s ¢ Néo deve N&o deve haver
IEE haver aumento do n° de
incluindo aquelas o .
aplicadas em aumento dp n _ _L_JFC S
imor— Fungos - _ d_e_UFC S |(1|C|almente
— |{1|C|almente inoculados
inoculados
Deve haver A contagem néo
reducdo de 1 | deve aumentar em
Bactérias log do n° de relacdo 14° dia.
CATEGORIA 3: - UFC’s
Produtos orais inicialmente
com base ou inoculados.
veiculo aquoso, Néo deve Né&o deve haver
exceto haver aumento do n° de
antiacidos. Fungos aumento do n° UFC’s
- de UFC’s inicialmente
inicialmente inoculados
inoculados
Néo deve N&o deve haver
haver aumento do n° de
Bactérias aumento do n° UFC’s
- de UFC’s inicialmente
CATEGORIA 4: inicialmente inoculados
Antiacidos com inoculados
base aquosa. N&o deve Né&o deve haver
haver aumento do n° de
Fungos UFC’s
- inicialmente
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aumento do n°® inoculados
de UFC’s

inicialmente
inoculados

a) Para aavaliacdo do teste de eficécia, cada microrganismo foi avaliado separadamente e
0 teste foi considerado aprovada apenas em caso de todos 0s microrganismos estarem

de acordo com o critério de aceitacéo.
5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s a realizacdo do teste no tempo inicial foi feita a sua leitura para cada
microrganismo utilizado de acordo com o tempo estabelecido no Quadro 5. O controle positivo
do inoculo apresentou concentragéo satisfatoria de, aproximadamente, 102 UFC/mL. A placas
com crescimento entre 20 e 200 UFC foram consideradas para realizar os calculos de

concentragéo e de redugéo.

A concentragdo do microrganismo no produto atendeu os critérios estabelecidos pela
farmacopeia brasileira V1 edi¢o estando entre 10° e 108 UFC/mL (Tabela 2 e Tabela 3).

Tabela 2 - Avaliacéo dos resultados do tempo inicial para o Fabricante 1

Controle ~ ~
do Log do Concgntraqao Log da RESEES .
. . _ do indculo no ~ Log no Critério de
Microrganismo | inoculo/ | controle : concentracao o
- Fabricante 1 : tempo aceitacéo
Controle | positivo . Fabricante 1 .
DOSitivo (tempo inicial) inicial
Aspergillus 7 5
brasiliensis 1,6x10 7,2 2,2x 10 53 1,9 N/A
Candida albicans | 6,1 x 10’ 7.8 5,7 x 10° 5,8 2,0 N/A
Escherichia coli 6,1 x 10’ 7,8 3,4 x10° 5,5 2,3 N/A
Pseudomonas | 7\ 17 | 7.7 2,8 x 10° 5,4 2,3 N/A
aeruginosa
Stapgz'r‘;ﬁ‘;ccus 5,6 x 107 7.7 7,7 % 10° 59 18 N/A

Tabela 3 - Avaliagdo dos resultados do tempo inicial para o Fabricante 2

SR Concentracéao Reducao
do Log do ! ¢ Log da ¢ o
. . . do indculo no ~ Log no Critério de
Microrganismo | indculo/ | controle . concentracgéo N
- Fabricante 2 : tempo aceitacao
Controle | positivo . Fabricante 2 .
o (tempo inicial) inicial
positivo
Aspergillus 7 5
brasiliensis 1,6 x10 7,2 2,9x10 5,5 1,7 N/A
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Candida albicans | 6,1 x 10’ 7,8 6,0 x 10° 5,8 2,0 N/A
Escherichia coli 6,1 x 10’ 7,8 1,2 x 10° 6,1 1,7 N/A
Pseudomonas 7 5
aeruginosa 4,7x10 1,7 4,3x10 5,6 2,1 N/A
Staphylococcus 7 5
AUTeUs 5,6 x 10 1,7 55x10 5,7 2,0 N/A

A Farmacopeia brasileira VI ed. ndo estabelece critérios de aceitacdo para o teste no
tempo inicial. O objetivo deste teste inicial (Tempo zero) € avaliar apenas a concentracdo do
indculo no produto e ndo a reducdo microbiana final, uma vez que a atividade do conservante
ainda nfo esta sendo avaliada. Contudo, foi realizado adicionalmente, o célculo da reducio. E
possivel observar que ja no tempo inicial, entre a inoculagcdo do microrganismo no produto e a

neutralizagdo do conservante, ocorre redugdo na populagéo de microrganismos.

Para os resultados referentes ao 14° dia, a amostra do fabricante 1 apresentou uma
reducdo logaritmica satisfatoria atendendo os critérios estabelecidos pela Farmacopeia
Brasileira (Tabela 4). Como pode ser observado nos resultados apresentados, nenhuma das
espécies do grupo de bacteérias testadas pode ser recuperada, indicando uma reducdo logaritmica
total. No entanto, para o grupo de bolores e leveduras, o critério estabelecido pela Farmacopeia
Brasileira € que ndo haja aumento em relagdo a quantidade inicialmente inoculada.
Considerando isso, 0s conservantes da amostra 1 foram capazes de atender aos critérios

estabelecidos pelo 6rgdo regulador.

Na Tabela 5, pode ser notado que, para os resultados referentes ao 14° dia, o teste
realizado com a amostra do fabricante 2 apresentou resultados semelhantes a amostra do
fabricante 1, demonstrando uma reducdo logaritmica satisfatoria. Nenhuma das espécies de
bactérias testadas pdde ser recuperada, indicando uma reducdo logaritmica total. Além disso,
ndo houve recuperacdo de C. albicans. No entanto, a recuperacdo de A. brasiliensis foi
significativamente inferior ao critério estabelecido pela Farmacopeia Brasileira. Com base
nisso, podemos concluir que os conservantes utilizados pelo fabricante 2 também atendem aos

critérios estabelecidos pelo érgéo regulador.
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Tabela 4 - Avaliacéo dos resultados do 14° dia para o Fabricante 1

Controle Concentracéao ~
. Reducéo
do Logdo |doindculono | Logda .
. . o . x Log no Critério de
Microrganismo | in6culo/ | controle | Fabricante 1 concentragao N
. i tempo aceitacao
Controle | positivo | (tempo 14 Fabricantel |.~. .
. \ inicial
positivo idas)

Aspergillus 1,6 x 107 7.2 1,5 x 10* 4.2 30 | Naodeve haver
brasiliensis aumento
Candida albicans | 6,1 x 10’ 7,8 1,8 x 10 4,3 3,5 Nao deve haver

aumento
Escherichia coli 6,1 x 107 7.8 0 0 7.8 1 log
Pseudomonas 2
aeruginosa 4,7x10 [ 0 0 7,7 1 log
Staphylococeus | 5 g7 | 77 0 0 7.7 1 log
aureus
Tabela 5 - Avaliacao dos resultados do 14° dia para o Fabricante 2
Controle Concentracéao
do Logdo | doindculono Log da Reducéo .
. . . : ~ Critério de
Microrganismo | indculo/ | controle | Fabricante 2 | concentracdo | Log no aceitaco
Controle | positivo (tempo 14 Fabricante 2 14° dia ¢
positivo dias)

Aspe_rglllu_s 16x 107 7.2 5.0 x 101 1.7 5.5 Nao deve haver
brasiliensis aumento
Candida albicans | 6,1 x 10’ 7.8 0 0 7.8 N&o deve haver

aumento
Escherichia coli 6,1 x 107 7.8 0 0 7.8 1log
Pseudomonas 7
aeruginosa 4,7x10 7 0 0 7,7 1 log
Staphylococcus 7
AUTEUS 5,6 x 10 7,7 0 0 7,7 1 log

Para os resultados referentes ao 28° dia, na tabela 6 pode ser observado que a amostra 1

apresentou uma reducdo logaritmica satisfatéria em relagcdo ao controle positivo e também em

relacdo ao tempo anterior (14° dia); entretanto se for realizada uma comparacdo, 0 sistema

conservante do fabricante 2 desempenhou uma performance melhor havendo uma reducéo total

na carga microbiana de C. albicans e A. brasiliensis. Para o grupo de bactérias analisadas houve

a reducdo total da carga microbiana. Pode ser considerado que o produto do fabricante 1 atendeu

0s requisitos estabelecidos pelo 6rgao regulador e pode ser considerado como um medicamento

seguro e confiavel.
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A amostra do fabricante 2, como pode ser observado na tabela 7, apresentou um perfil

de redugdo microbiana muito similar & amostra do fabricante 1; entretanto, como mencionado

no parégrafo anterior, a amostra 2 conseguiu desempenhar uma performance melhor, havendo

reducédo logaritmica total para todos 0s cinco microrganismos testados, atendendo os critérios

estabelecidos pelo 6rgédo regulador e demonstrando ser um produto seguro e confiavel para o

uso continuo.

Tabela 6 - Avaliacdo dos resultados do 28° dia para o Fabricante 1

Controle Concentracéao
do Logdo | doindculo no Log da Reducéo Critéri
. . o : x o ritério de
Microrganismo | indculo/ | controle | Fabricante1l | concentracdo | Log no 28 aceitacio
Controle | positivo (tempo 28 Fabricante 1 dia ¢
positivo dias)
Aspergillus | o g7 | 7.2 2.5 x 10° 3.4 38 Ndo deve
brasiliensis haver aumento
Candida 6,1x107 | 7.8 1,6 x 10 2. 5,8 Ndo deve
albicans haver aumento
Redugdo ha\l/\gjrloalcjjre}lveento
Escherichia coli 0 0 0 0 logaritmica «
total em rela(;a}o ao
14 °dia
x Né&o deve
Reducéo
Pseudomonas L haver aumento
. 0 0 0 0 logaritmica x
aeruginosa total em relacéo ao
14 °dia
ducs Né&o deve
Staphylococcus Re U680 1 over aumento
0 0 0 0 logaritmica «
aureus total em relacéo ao
14 ° dia
Tabela 7 - Avaliagdo dos resultados do 28° dia para o Fabricante 2
Controle Concentracao
do Logdo | doindculono Log da Reducao o
. : _ . x o | Critério de
Microrganismo | indculo/ | controle | Fabricante 2 concentracado Log no 28 aceitaco
Controle | positivo (tempo 28 Fabricante 2 dia ¢
positivo dias)
Aspergillus 7 N&o deve
brasiliensis 16x10 7.2 0 0 7.2 haver aumento
Candida albicans | 6,1 x 10’ 7,8 0 0 7.8 Néo deve
haver aumento
Redugdo ha\l/\(learloal?riw\;ento
Escherichia coli 0 0 0 0 logaritmica x
total em relacédo ao

14° dia
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Reducio Néo deve
Pseudo_monas logaritmica haver aurpento
aeruginosa total em ﬁloaggo ao
ia
Reducio Néo deve
Staphylococcus logaritmica haver aumento
aureus em relacéo ao
total 14° dia

6. CONCLUSAO

A avaliacdo da eficacia dos conservantes em amostras de Dropropizina xarope,
pertencente a categoria 3, permitiu avaliar a seguranca e eficacia dos conservantes inseridos na
formulagdo deste produto. Foram adquiridas duas amostras de fabricantes diferentes no
mercado (Fabricante 1 e Fabricante 2). Embora a concentracao do ativo (Dropropizina) seja de
3,0 mg/mL para ambos os fabricantes testados, ha diferengas nos excipientes adicionados as
formulagdes, incluindo os conservantes como expresso no Quadro 2. Os conservantes foram
devidamente neutralizados pelo método de diluicdo com solugéo salina 0,9%, e os controles
negativos das solucdes e meios de cultura utilizados ndo apresentaram carga microbiana,
demonstrando a qualidade do material preparado e dos processos de esterilizacdo. O controle
positivo, além de servir como base para a comparacao da reducdo logaritmica, demonstrou a
fertilidade dos meios de cultura ao promover um crescimento adequado das cepas quantificadas.
Em relacdo ao teste, no tempo inicial, todas as concentracdes de microrganismos estabelecidas
pela Farmacopeia Brasileira V1 edi¢do foram alcangadas tanto para o controle positivo quanto
para as amostras inoculadas. Tanto no 14° dia quanto no 28° dia (periodos estabelecidos para a
Categoria 3), observou-se uma reducdo adequada da carga microbiana para ambos 0s
fabricantes testados e todas as classes de microrganismos. O Fabricante 2 apresentou um
desempenho superior, reduzindo totalmente a carga microbiana para todos os microrganismos
testados. No entanto, na amostra do Fabricante 1, ainda foi possivel detectar uma carga
microbiana para 0os microrganismos C. albicans e A. brasiliensis, embora todas as amostras
testadas tenham atendido aos critérios de aceitacdo estabelecidos pelo 6rgdo regulador.
Adicionalmente, vale ressaltar que o estudo foi conduzido de acordo com o0s critérios
estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira, garantindo a conformidade com as diretrizes
regulatorias. Esses resultados sugerem que o produto Dropropizina 3,0 mg/mL Xxarope
disponivel nas farméacias e drogarias do Distrito Federal apresenta um sistema conservante

adequado, o que o torna um produto confiavel e seguro para uso, garantindo sua eficacia e
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minimizando o risco de contaminagdo microbioldgica. Essa informacgdo € relevante para

profissionais da saude, pacientes e consumidores em geral, pois reforca a qualidade do produto

e a confiabilidade de seu uso como um medicamento de dose multipla.

No entanto, € importante ressaltar que futuros estudos podem ser realizados para

investigar ainda mais a estabilidade e a eficacia dos conservantes em diferentes condicdes de

armazenamento e prazos de validade, a fim de garantir a manutencgéo da qualidade e seguranga

do produto ao longo do tempo. Essas investigacdes adicionais podem fornecer uma base mais

robusta para a avaliacdo continua da eficacia dos conservantes utilizados no xarope de

Dropropizina. Além disso, estudos adicionais podem ser realizados para avaliar a atividade

antimicrobiana inerente aos excipientes ou até mesmo ao proprio principio ativo.

7.
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