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RESUMO: A degradacdo de formulagdes farmacéuticas e cosméticas € atribuida principalmente a oxidagdo e a
proliferacdo de micro-organismos. O objetivo deste trabalho foi discutir fundamentos da estabilizagéo e conservagéo de
formulagGes, com foco em aspectos tecnolégicos e de seguranca. Trata-se de uma revisdo narrativa, com abordagem
ampla, tedrica e contextual, de literatura nacional e internacional. Os sistemas antioxidantes séo Uteis na estabilizagdo
quimica de formulagdes e incluem agentes quelantes, que atuam na desativagcdo de impurezas metélicas catalisadoras da
oxidacdo. O &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) é um dos quelantes mais utilizados em formula¢des. O EDTA
ja foi associado a casos de hipersensibilidade em individuos suscetiveis. Além disso, a pobre capacidade de
biodegradagdo é um fator que esta diminuindo sua popularidade na &rea cosmética. Os conservantes sdo agentes
utilizados para prevenir a deterioracdo e evitar infecgdes. No geral, os conservantes possuem elevado potencial
alergénico. As discussdes relativas a seguranca dos parabenos sdo constantes, visto que estes conservantes sao muito
comuns em diversos tipos de produtos. Novas estratégias para conservacdo de formulagGes cosméticas e de higiene
pessoal destacam o uso de adjuvantes multifuncionais. A busca de novos antioxidantes e conservantes é relevante, na
medida em que contribuem com a qualidade. Ainda, é questdo muito atual que sejam ambientalmente aceitaveis e nédo
causem reacOes adversas ao usuario. Palavras-chave: Excipientes Farmacéuticos. EDTA. Conservantes. Parabenos.
Toxicidade.

ABSTRACT (The stabilization and the preservation of medicinal products and cosmetics: quality and safety
aspects): The degradation of medicinal products and cosmetics is mainly attributed to oxidation reactions and microbial
spoilage. The objective of this work was to discuss the principles of the chemical and microbiological stabilization of
formulations, focusing on technological and safety aspects. This is a narrative review of national and international
literature, adopting a broad, theoretical and contextual approach. Antioxidant systems are useful in the chemical
stabilization of formulations and they include the chelating agents, which deactivate metallic impurities involved in
oxidation reactions. The ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) is one of the most used chelating agents in
formulations. It has already been associated with hypersensitivity in susceptible individuals. In addition, the poor
biodegradability is a negative factor that is decreasing EDTA popularity in the cosmetic field. Preservatives are added
in formulations to avoid microbial contamination and infections. In general, the preservatives are potentially allergenic
substances. There are ongoing discussions regarding the safety of parabens, since these preservatives are very common
in several categories of products. Novel strategies for preserving cosmetics and personal care products consider the use
of multifunctional adjuvants. The search for new antioxidants and preservatives is relevant, as they contribute to
improving the quality of products. Still, the environmentally acceptable excipients that do not cause adverse reactions
are a very current issue. Key words: Excipients. EDTA. Preservatives. Parabens. Toxicity.
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INTRODUCAO

O processo de desenvolvimento de
formulagbes farmacéuticas e cosméticas
envolve inovacdo bem como esforcos para
atingir os requisitos de qualidade, de modo a
garantir a eficacia e a seguranca do produto
final [1]. A estabilidade de uma composigédo
pode ser expressa pela sua integridade, a qual
sera determinante para a liberacdo de seus
ativos e efetividade [2].

A degradagdo de uma formulacdo pode
resultar em caracteristicas organolépticas
desagradaveis, niveis elevados de
contaminagdo microbiana, redugdo no teor de
ativos e/ou formagédo de impurezas toxicas [2].
Tais desvios de qualidade podem comprometer
a adesdo do paciente e a eficacia terapéutica,
trazer riscos a saude e ainda, prejuizos ao
sistema de salde [3].

Estudos de estabilidade devem ser
realizados para testar alteragdes na formulacéo
diante de fatores ambientais como temperatura,
luz e umidade. Eles sdo Uteis para prever
interagBes entre componentes, quais materiais
de embalagem s80 mais adequados e
estabelecer particularidades do  processo
produtivo [4]. Além disso, possibilitam
investigar variagdes que possam ocorrer até o
término da validade do produto, nas condigdes
de mercado [5].

Para evitar degradacOes, certos
excipientes sdo adicionados as formulacgdes. Os
mais utilizados na manutencgdo da estabilidade
sdo  aqueles que possuem  funcOes
antioxidantes, sequestrantes, conservantes,
tamponantes ou modificadoras do pH [6].
Visto que a degradacéo resulta principalmente
da exposi¢do ao oxigénio e da proliferacdo de
micro-organismos, a incorporagdo de sistemas
antioxidantes e conservantes na composi¢do
torna-se necessaria [7].

Os antioxidantes e os conservantes sao
amplamente utilizados em medicamentos,
cosméticos e produtos de higiene pessoal,
implicando em contato diario e repetido com
estas substancias [8,9]. A toxicidade consiste
no principal fator de selecdo de excipientes.
Por isso, as questdes relacionadas a tolerancia
devem ser criteriosamente consideradas por
parte do formulador [10].

Neste trabalho sdo apresentados
fundamentos da estabilizacdo quimica e
microbioldgica de formulagGes farmacéuticas e
cosméticas, com o objetivo de aprofundar
discussbes a respeito da importancia dos
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agentes adjuvantes na qualidade de produtos,
com foco em aspectos tecnoldgicos e de
seguranca de antioxidantes e conservantes.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao narrativa, com
abordagem ampla, tedrica e contextual. Buscas
on-line foram realizadas nas bases de dados
PubMed e Google Scholar. O material foi
selecionado de acordo com a abordagem do
tema e a disponibilidade em lingua portuguesa
ou inglesa. Foram incluidos artigos originais,
artigos de revisdo, relatos de caso e patentes.
Para complementar as discussGes, foram
consultados  livros  especializados, como
também guias e normas técnicas disponiveis
em sitios eletrénicos de 6rgéos oficiais.

A pesquisa da literatura foi realizada
em trés etapas: (i) consulta de artigos, livros,
guias ou normas sobre boas préticas de
fabricagdo, qualidade e estabilidade de
medicamentos e cosméticos; (ii) buscas
direcionadas com as  palavras-chave
pharmaceutical excipients, cosmetics
preservation,  chelating agents, metal
impurities; (iii) buscas direcionadas com as
palavras-chave EDTA dermatitis, EDTA
allergy, EDTA biodegradation, parabens
toxicicity.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estabilizacdo quimica de formulages
farmacéuticas e cosméticas

Os antioxidantes sdo agentes de grande
utilidade na tecnologia farmacéutica. A
concentracao de oxigénio, a temperatura, o pH,
a radiacdo ultravioleta e a presenca de metais
catalisadores s&o fatores que propiciam reagdes
de oxidagdo. Para que as composi¢les sejam
convenientemente protegidas, sistemas
antioxidantes capazes de evitar ou retardar o
desencadeamento de processos oxidativos sdo
empregados [11].

Alguns antioxidantes atuam na
remogdo de elementos propagadores da
oxidacdo e interrompem a cadeia de reagéo,
enquanto ha outros que exercem mecanismos
preventivos, evitando a introducdo de radicais
iniciadores da oxidacdo. No primeiro grupo
pode-se citar o hidroxitolueno butilado (BHT),
os tocoferdis, os ésteres do acido ascérbico e
os ésteres do &cido galico para formulacBes
oleosas, e os sulfitos, para formulacGes
aquosas. No segundo grupo incluem-se 0s



agentes quelantes ou sequestrantes, que
desativam metais catalisadores da oxidacao ou
formadores de precipitados indesejaveis. Em
geral, os agentes quelantes séo utilizados em
associagdes de antioxidantes, visando a
obtencdo de efeitos sinérgicos [11,12].

Impurezas metalicas em produtos
originam-se principalmente da agua e de
matérias-primas naturais, bem como de
dispositivos de fabricacdo e recipientes de
armazenamento. As reagdes de oxidacdo ou
rancificacdo acarretam em opacificacdo de
emulsdes e modificacdo de fragrancias [13].
Componentes de fragrancias como aldeidos e
cetonas sdo rapidamente oxidados por tracos
de ferro, cobre ou manganés [12].

Na industria farmacéutica a qualidade
da &gua é um aspecto critico e de rigorosas
especificagdes fisicas, quimicas e
microbiologicas. A remocdo dos componentes
de dureza, célcio e magnésio, e outras, como
ferro e manganés se faz necesséria [14].

Além dos impactos negativos na
estabilidade da formulag&o, algumas impurezas
metalicas podem oferecer riscos a salde, o que
justifica os esforcos das Agéncias Reguladoras
para estabelecer concentracbes limite e
metodologias de avaliacdo de residuos
metalicos em matérias-primas e produtos. A
presenca de impurezas metdlicas em
medicamentos é frequentemente atribuida aos
residuos de reagentes e catalisadores utilizados
na sintese de farmacos. Ainda, o proprio
processo de manufatura é causa comum de
contaminagdo [15].

A ocorréncia de metais na natureza e a
persisttncia no ambiente favorecem a
contaminacdo de derivados vegetais e
pigmentos. Niveis inadequados de metais
pesados como chumbo e merclrio sdo
proibidos em cosméticos, pois podem causar
sensibilizacdo da pele ou mesmo efeitos
sistémicos nas exposi¢cdes em longo prazo. Os
riscos sdo maiores quando se considera 0 usO
continuo de mais de um tipo de produto, a
aplicagdo em extensas &reas do corpo e o0
contato com a pele por longos periodos [16].

Os agentes quelantes sdo dteis na
remogdo de impurezas metalicas presentes na
composicdo. O 4&cido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA) e seus sais sdo os quelantes
mais conhecidos [13,17]. Como ilustra a
Figura 1, os quelantes funcionam como
espécies doadoras de elétrons, cujas porcdes
aniobnicas formam ligacbes de coordenacao
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com cations metalicos, resultando em anéis
quelatos. Em geral, formam-se complexos
metalicos neutros ou anibnicos, sollUveis e
estaveis, com  propriedades  quimicas
totalmente diferentes do metal livre. Os
guelatos tornam o metal mais sollivel e com
menor potencial de dxido-redugdo [11,12].

Os agentes quelantes podem ser
substancias inorganicas, como os polifosfatos,
ou organicas, como os &cidos hidroxilados
(&cido citrico, &cido tartérico, &cido glucbnico)
e os derivados dos &cidos aminocarboxilicos.
Os agentes quelantes organicos sdo 0s que
apresentam maior interesse farmacéutico [11].
Em cosméticos, os mais utilizados sdo EDTA,
acido latico, acido fitico e &cido glutamico
[7,18,19].

Além de prevenir a oxidagdo, o0s
guelantes sdo capazes de potencializar
antimicrobianos ou melhorar a eficicia de
conservantes, 0 que é interessante quando se
trata de resisténcia microbiana. Os quelantes
tornam o micro-organismo mais sensivel, ja
que a complexacdo de cétions polivalentes da
célula microbiana altera a sua estabilidade e
facilita a permeacdo de antimicrobianos.
Adicionalmente, a remogdo de metais
essenciais ao metabolismo celular contribui
com a atividade antimicrobiana [18-21].

Seguranca de agentes quelantes: foco no acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA)

O EDTA é uma substancia que possuli
amplas aplicagdes e consumo mundial muito
elevado, seja pela industria quimica,
farmacéutica, alimenticia, agroquimica, téxtil,
metaldrgica, do papel e outras [17,22,23]. Em
cosméticos e produtos de higiene pessoal ele é
considerado um adjuvante multifuncional,
devido as propriedades antioxidantes e
antimicrobianas [13].

Em medicamentos e cosméticos, o
EDTA pode ainda ser util como agente de
permeacdo, facilitando a absorcdo de ativos
[24-27]. Por outro lado, tal propriedade pode
ser desvantajosa no caso da permeagdo
indesejada de componentes com potencial
toxico [17].

Embora o EDTA seja considerado um
sensibilizante fraco, o uso repetido pode
induzir a dermatite de contato, sendo
preconizadas concentragdes de no maximo 2%
em formulacdes tdpicas [17]. ReacGes adversas
ao EDTA ja foram reportadas na literatura,
como casos de hipersensibilidade em



individuos altamente suscetiveis ap6s 0 uso de
medicamentos, cosméticos e  saneantes
domissanitarios contendo EDTA na
composicdo (Tabela 1).

Além dos riscos a salde, 0s riscos
ecotoxicologicos decorrentes do emprego
massivo do EDTA em produtos e processos
sdo objeto de debate. O EDTA é amplamente
liberado em efluentes domésticos e industriais.
A molécula apresenta limitada capacidade de
degradagdo e persisténcia no ambiente [37].
Por isso, a questdo ambiental contribuiu muito
para o decaimento da sua popularidade,
principalmente na area cosmética [18,20,38].

A contaminagdo ambiental com EDTA
facilita a mobilidade de ions metélicos e a
eutrofizacdo da agua, alterando o ecossistema.
A menor oferta de metais essenciais ao
metabolismo  celular pode afetar o
desenvolvimento de diversos organismos. Por
outro lado, a maior biodisponibilidade de
alguns metais pode estimular o crescimento de
outros, como as microalgas. Além disso, 0s
complexos de EDTA podem aumentar
significativamente a biodisponibilidade de
metais  pesados altamente  tdxicos a
comunidades bidticas [37,39].

O Unico processo natural capaz de
remover complexos de EDTA do solo e das
aguas € a fotolise, entretanto, esta condi¢do se
limita a areas superficiais, onde a intensidade
de luz solar ¢ maior [37]. A labilidade dos
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complexos também depende do tipo de metal
complexado. Os complexos com ferro, por
exemplo, sdo muito fotoativos [22]. Em
relacdo a biodegradacdo, esta dificilmente
ocorre em aguas subterraneas. Além disso, o
EDTA pode inibir o crescimento de diversos
micro-organismos. A biodegradacdo do EDTA
ja foi demonstrada em escala laboratorial, mas
com micro-organismos especificos e por vezes
escassos na natureza. Infelizmente, as técnicas
para eliminar quelatos de EDTA em efluentes
S0 onerosas e apresentam riscos de originar
subprodutos téxicos [37,40].

Estabilizacdo microbiolégica de formulacoes
farmacéuticas e cosméticas

A estabilizacdo microbioldgica de uma
formulacdo requer ndo s6 a adicdo de agentes
de conservacdo, mas também o planejamento
de acBes relacionadas ao  controle
microbiolégico  de  matérias-primas, a
validacdo da eficécia do sistema conservante e
a escolha da embalagem primaria mais
adequada [7].

Os  agentes  conservantes  sdo
substancias antimicrobianas utilizadas para
prevenir a deterioracdo e prolongar a vida de
prateleira de produtos, bem como para proteger
0 usuério de infecgcbes. Os conservantes
possibilitam manter a pureza microbioldgica
da formulacdo durante as etapas de fabricacéo,

O
-0
O

(@)

Figura 1 — Acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) em sua forma complexada com ion metalico
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Tabela 1 — Casos de hipersensibilidade ao EDTA em medicamentos, cosméticos

domissanitarios

47

e saneantes

Agente Produto Agravo Referéncia
EDTA Solucdes oftalmicas Conjuntivite aguda e dermatite vesicular 28]
periorbital em homem.
EDTA Preparqggp topica | Dermatite Umida no rosto, pernas e bragos, [29]
de corticoide em mulher de 78 anos.
Anestésico  local . . .
EDTA dissodico | injetavel de  uso Dermatite, com inchaco e eritema no rosto, [30]
- em homem de 34 anos.
odontoldgico
EDTA dissddico, . . .
trissodico e | Locdo cosmética Dermatite, ~com eritema e papulas [31]
P pruriginosas no rosto, em mulher de 43 anos.
tetrassodico
Locio e creme Dermatite, com eritema pruriginoso no rosto,
EDTA dissodico 60 pescoco e couro cabeludo, em mulher de 65 [32]
cosmético, xampu A0S
EDTA Dermatite, com areas eczematosas no rosto,
.- Filtro solar pescoco e dorso das maos, em mulher de 75 [33]
tetrassodico anos
Dermatite severa com placas eczematosas
EDTA dissédico P’ro_dutos de wuso | rosadas e escamosas, no [osto, pélpebras, [8]
topico orelhas, braco, dorso das maos e pernas, em
mulher de 44 anos.
EDTA e _sais (?ee;[fnrlgeigai; : Rinite e asma ocupacionais [34]
sodicos do EDTA P '
(aerossol)
EDTA dissddico | Anestésico local e | Reagdo alérgica aguda [hipersensibilidade
e EDTA célcio | meio de contraste | sisttmica imediata] caracterizada por [35]
dissodico injetaveis urticaria, em homem de 57 anos.
Dermatite  sisttmica, com  erupcles
EDTA dissodico | Spray nasal eritematosas nas nadegas e coxa, em homem [36]
de 76 anos.

estocagem e uso [19,21]. Porém, é importante
gue 0 seu emprego ndo seja considerado como
um mero substituto das boas praticas de
fabricacdo, mas sim uma ferramenta para

auxiliar a garantia da qualidade do produto
final [41,42].
Os agentes  conservantes  sdo

substancias antimicrobianas utilizadas para
prevenir a deterioracdo e prolongar a vida de
prateleira de produtos, bem como para proteger
0 usuario de infeccBes. Os conservantes
possibilitam manter a pureza microbioldgica
da formulacdo durante as etapas de fabricacdo,
estocagem e uso [19,21]. Porém, é importante
gue 0 seu emprego néo seja considerado como
um mero substituto das boas praticas de
fabricacdo, mas sim uma ferramenta para
auxiliar a garantia da qualidade do produto
final [41,42].
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As fontes de contaminacao
microbiolégica na area produtiva incluem o ar,
a agua e as matérias-primas, principalmente
aquelas de origem natural. Além disso, 0s
micro-organismos podem ser introduzidos
pelos préprios manipuladores durante o
processo de fabricacdo. Desse modo, a adocao
das boas praticas de fabricacdo torna-se
imperativa para prevenir a contaminacéo
microbiana, incluindo a implantagdo de
operacdes unitarias e de procedimentos de
limpeza validados, 0 monitoramento ambiental
e o treinamento continuo da equipe [41].

A é4gua é uma das fontes mais
importantes de contaminagcdo microbiana de
formulagbes. A qualidade microbioldgica da
agua depende de sua origem, sendo que
tratamentos de desmineralizacéo e deionizacéo
frequentemente a melhora. Para garantir a
qualidade 6tima, procedimentos




complementares como ultrafiltracdo e radiacdo
ultravioleta sdo eficazes [7].

Entretanto, certos micro-organismos
sdo capazes de se adaptar a ambientes de baixa
disponibilidade de nutrientes, a exemplo dos
bacilos gram-negativos altamente resistentes e
das comunidades de bactérias produtoras de
biofilme [41]. Nos biofilmes, as ceélulas
microbianas produzem uma matriz viscosa de
substancias poliméricas que as envolvem, o
que lhes confere elevada resisténcia e
aderéncia as superficies. Os biofilmes
representam um sério problema as industrias e
podem afetar processos de maneira critica,
principalmente sistemas de &gua e tubulacdes e
ainda, causar a contaminacdo microbiana de
produtos [43].

Algumas formulagbes oferecem um
ambiente muito rico para a proliferacdo de
micro-organismos, especialmente formulagdes
de base aquosa e acondicionadas em
embalagens de uso repetido. Nas preparagdes
estéreis multidoses, tais como medicamentos
injetdveis e colirios, 0s conservantes sdo
adicionados para manter a esterilidade inicial.
A formulacdo deverd entdo se tornar um
ambiente hostil e a atividade do conservante
suficientemente rapida para garantir a
eliminacdo de micro-organismos introduzidos
pelo consumidor durante o uso [18,41].

A contaminagdo  microbiana de
formulagBes farmacéuticas e cosméticas pode
causar alteracBes organolépticas e fisico-
quimicas indesejaveis, como descoloragéo,
pontos pigmentados, formagdo de gases e
odores, quebra de emulsbes, modificacdes
reoldgicas e no pH. Produtos contaminados
representam riscos a saude, especialmente para
pacientes suscetiveis, queimados e com lesGes
na pele [41].

As infecgdes relacionadas a cosméticos
sdo muito dificeis de serem documentadas e
geralmente estdo associadas a patdgenos
oportunistas e pacientes imunodeprimidos. No
entanto, é possivel que o uso de cosméticos
contaminados ocorra com frequéncia na
populagéo, sem suspeitas de infecces. Estes
riscos serdo maiores para individuos de pele
sensivel ou que apresentam  doengas
dermatolégicas [20].

Os testes para avaliar a eficacia de
sistemas  conservantes em  formulacGes
farmacéuticas e cosmeéticas incluem micro-
organismos patogénicos  que podem
contaminar produtos, como Staphylococcus
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aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Candida albicans e Aspergillus
brasiliensis, bem como espécies que sao
consideradas recorrentes durante 0
monitoramento da éarea de fabricacdo do
produto em questao [42,44].

Os  micro-organismos  patogénicos
mais encontrados em cosméticos sdo S. aureus
e P. aeruginosa, devido a habilidade que
possuem para proliferar em diversos tipos de
substratos. Além destes, fungos dos géneros
Aspergillus sp e Candida sp sdo muito
frequentes [7,20].

S. aureus é um cocos gram-positivo
gue habita a microbiota da pele e da regido
nasal humana, sendo sua presenca indicativa
de falta de higiene e manipulagéo inadequada.
P. aeruginosa € um bacilo gram-negativo
altamente resistente e patogénico e que ja foi
apontado como causa de infec¢bes oculares
graves pelo uso de produtos oftalmicos
contaminados. Outro bacilo gram-negativo
relevante na contaminagdo de produtos é a E.
coli. Os coliformes podem desenvolver
resisténcia com facilidade e estéo associados a
contaminacdo fecal. Em relacdo aos fungos, C.
albicans é frequentemente encontrada em
mucosas humanas. Tanto C. albicans
(levedura) como A. brasiliensis (fungo
filamentoso) apresentam distribui¢do ubiqua na
natureza. A. brasiliensis é considerado o
principal bolor envolvido na decomposi¢éo de
formulagoes [7,41].

A escolha do agente conservante mais
adequado para um produto ndo é tarefa facil e
exige a avaliagdo de multiplos fatores, como
espectro de agdo necessario, grau de
toxicidade, = compatibilidade a  outros
componentes da formulacdo, compatibilidade
fisiologica e custos [41]. As concentragdes
permitidas para conservantes e misturas de
conservantes baseiam-se na categoria do
produto, suas restricdes e modo de utilizag&o.
Entretanto, as normas ndo sdo totalmente
harmonizadas, podendo certos conservantes ter
0 uso permitido em determinados paises e
proibido em outros [7].

Diversas substancias podem  ser
empregadas para a conservacdo de cosméticos
e produtos de higiene pessoal (Tabela 2),
incluindo agentes antissépticos como triclosan,
alcool benzilico, clorexidina, tiomersal e
outros. O fenoxietanol e os &cidos organicos
sdo geralmente utilizados em misturas de
conservantes [7,19-21].



Os agentes conservantes podem
apresentar diferentes mecanismos de acdo
antimicrobiana, dependendo da estrutura
quimica e do grupo funcional da molécula. Do
ponto de vista de conservacdo, o uso de altas
concentracdes € mais efetivo, porém, de maior
toxicidade, enquanto que concentragcdes muito
baixas favorecem o desenvolvimento de
resisténcia microbiana [7].

Apesar de existir uma ampla gama de
conservantes aprovados, a area cosmética tem
sido dominada pelos parabenos, formaldeidos,
liberadores de formaldeido e isotiazolinonas.
Dentre estes, os parabenos sdo predominantes,
sendo encontrados em diversos tipos de
produtos e em diferentes niveis de
concentracdo [20].

Seguranga de agentes conservantes e o debate
sobre os parabenos

A seguranca é uma questdo prioritaria
na ciéncia da conservagdo, uma vez que a
toxicidade é uma caracteristica intrinseca dos
antimicrobianos. A atividade contra as células
microbianas implica em toxicidade as celulas
humanas, assim, existe uma relacdo direta
entre efeito antimicrobiano e toxicidade.
Portanto, os conservantes mais efetivos sdo em
sua maioria 0s mais toxicos ao usuario [7,41].

Os  agentes  conservantes  sdo
substancias de baixo peso molecular e elevado
potencial para causar reacOes de intolerancia
durante o contato. Em cosméticos, o0s
conservantes representam o0 maior grupo de
substancias alergénicas depois das fragrancias.
Entretanto, a duracéo, a frequéncia e a via de
exposicdo sdo fatores a serem considerados

[7].

Individuos suscetiveis sdo propensos a
desenvolver dermatite alérgica a conservantes.
Quanto maior a exposi¢cdo, maior a
probabilidade de reacBes indesejaveis, sendo
gue os efeitos podem se manifestar logo no
primeiro contato ou ap6s anos de uso, desde
uma leve irritacdo na pele até quadros mais
criticos [7,9].

Formaldeidos, liberadores de
formaldeido e isotiazolinonas sdo os agentes
mais associados a quadros de alergia. Os casos
envolvendo parabenos sdo relativamente raros,
em vista do uso extensivo destes conservantes
pela populacdo. Contudo, estudos sugerem que
0s parabenos sdo disruptores enddcrinos e
possuem atividade estrogénica relacionada ao
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desenvolvimento de céncer de mama
[9,18,20,45].

Os parabenos sdo ésteres alquilicos do
acido para-hidroxibenzoico (Figura 2). Quanto
maior a cadeia alquilica da molécula (R),
maior a lipofilicidade e a atividade
antimicrobiana. Os parabenos mais comuns sao
metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno,
isopropilparabeno e butilparabeno. Muitas
vezes eles sdo associados, a fim de aumentar a
eficécia e reduzir as concentra¢@es individuais
[7,9,45,46].

As principais vantagens atribuidas aos
parabenos sdo o amplo espectro de acéo
antibacteriana e antifungica e 0s baixos custos.
Por isso, estes conservantes s&o muito comuns
na composicdo de diversos tipos produtos,
como medicamentos, cosméticos e alimentos.
Outras vantagens incluem pH préximo a
neutralidade, estabilidade em temperaturas
elevadas e ndo interferéncia na cor, odor e
viscosidade de formulagdes [23,45,46].

Os parabenos atuam na inibicdo da
sintese de proteinas, enzimas e material
genético da célula microbiana. Além disso,
podem influenciar o transporte de nutrientes e
interagir com canais ionicos, modificando a
permeabilidade e a estabilidade da célula
microbiana. Ainda, h& estudos que sugerem
alteragdes em mecanismos relacionados com o
consumo de oxigénio nas mitoc6ndrias de
fungos [7].

A permeacdo cuténea dos parabenos e
a capacidade de atingir a circulacdo sistémica
dependem do veiculo de solubilizacdo e da
prépria composicdo da formulagdo, além de
fatores relacionados ao uso, como reaplicagdo
e oclusdo do produto na pele [46].

Alguns autores afirmam que 0s
parabenos ndo sdo substancias irritantes e que
apos a permeacado do estrato cdrneo a molécula
é convertida em metabolitos menos téxicos.
Existem ainda discussdes sobre o fenémeno
denominado paradoxo parabeno, no qual peles
sensiveis ndo reagem no contato com
parabenos, mas reagem facilmente quando se
encontram traumatizadas ou eczematosas.
Além disso, a atividade estrogénica apés a
absorcdo tem sido considerada muito fraca
para as concentracbes usualmente adotadas
[46].

Por outro lado, ha autores que
defendem a necessidade de prevenir a
exposicdo, Vvisto que 0S  mecanismos
toxicologicos, a bioacumulagdo tecidual, o



sinergismo a outros agentes e 0s impactos da
exposicdo em longo prazo ndo sdo conhecidos.
E neste contexto que muitos fabricantes de
cosméticos e produtos de higiene pessoal
comecaram a apostar em formulagdes livres de
parabenos. Alguns paises baniram o uso destes
conservantes, principalmente em produtos para
0 publico infantil [45].

Outro aspecto negativo decorrente do
uso indiscriminado de parabenos é a questdo
ambiental. Embora  biodegradaveis  0s
parabenos podem ser encontrados em &guas
superficiais e sedimentos, devido ao elevado
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continua no meio ambiente e a formagdo de
derivados  mais  persistentes  levantam
discussbes a respeito da toxicidade a
organismos aquaticos e dos riscos potenciais a
salde humana [7,45,47].

Na verdade, as questbes de seguranca
relativas aos parabenos é um debate constante.
Atualmente, vinte substancias da classe dos
parabenos foram consideradas seguras em
cosméticos quando adotadas as praticas usuais.
Segundo o0s especialistas, ndo existem
evidéncias suficientes do potencial de
bioacumulacéo por toda a vida e da relacdo

consumo de
parabenos pela populacdo.

indmeros produtos contendo
A introducdo

Tabela 2 — Exemplos de agentes conservantes utilizados em formulagdes cosméticas

Classe de componentes

Exemplos [7]

Acidos organicos

acido benzoico, acido propibnico, acido salicilico, acido sérbico,
acido dehidroacético, acido férmico, acido undecilénico, acido
citrico

Fenois e alcoois

parabenos, triclosan, orto-fenilfenol, clorocresol, cloroxilenol,
benzilhemiformal, clorofeno, bromoclorofeno, clorfenesina,
clorobutanol, fenoxietanol, fenoxipropanol, alcool benzilico,
alcool diclorobenzilico

Aldeidos e liberadores de
formaldeidos

formaldeido, paraformaldeido, glutaraldeido, imidazolidinil ureia,
diazolidinil ureia, quaternium-15, DMDM hidantoina, bronopol,
bronidox, hexetidina, hexametilenotetramina

Isotiazolinonas

metilisotiazolinona, metilcloroisotiazolinona

Biguanidas

clorexidina, poliaminopropil biguanida

Compostos de amdnio
quaternario

cloreto de benzalconio, cloreto de  berrentriménio,
cloreto/brometo de cetrimonio, cloreto de lauril trimetil amonio,
cloreto/brometo de esteartriménio

Compostos nitrogenados

alquilaminas, alquilamidas, etil lauroil arginato

Derivados metélicos

compostos organomercurados, cloreto de prata

Compostos inorganicos

sulfitos e bissulfitos

O
OR

HO

Figura 2 — Estrutura quimica geral dos parabenos
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causal entre exposicdo e efeitos adversos a
salde. Uma estimativa de wuso diario e
concomitante de diferentes produtos para o
cuidado pessoal, todos contendo parabenos,
revelou  margem de  seguranga  aos
consumidores. Além disso, os dados de
biomonitoramento indicaram risco muito baixo
de exposicao sistémica [49].

Novas estratégias de conservacdo de
cosmeéticos e produtos de higiene pessoal

Um agente conservante ideal € aquele
capaz de exercer efeitos primarios e seletivos a
celula microbiana. Para o desenvolvimento de
produtos cada vez mais seguros, as pesquisas
de novos agentes conservantes e 0
aprimoramento de sistemas convencionais
devem ser estimulados [7,41]. O emprego de
conservantes menos toxicos ou a associacao de
substancias que potencializam a atividade
antimicrobiana podem reduzir a concentragao
de conservantes na formulacdo e melhorar o
perfil toxicolégico [18,21].

A capacidade do produto final em
resistir & contaminagd0 microbiana € um
aspecto relevante durante o desenvolvimento,
visto que alguns componentes da formulagédo
podem ter influéncia positiva na eficacia
antimicrobiana e permitir a reducdo das
concentragcdes usuais de conservantes [7].
Neste sentido, o estabelecimento de uma
concentragdo Otima pode manter um equilibrio
entre poténcia e seguranca, de forma a
minimizar a ocorréncia de efeitos indesejaveis
[19,20].

A tecnologia de barreiras é uma
abordagem muito utilizada na conservacdo de
alimentos e cada vez mais tem sido aplicada na
producdo de cosméticos. Esta abordagem
fundamenta-se na combinagdo de uma série de
impedimentos para diminuir ou eliminar a
contaminagao microbiana, tais como o controle
da atividade de agua e do pH da formulacéo, o
cumprimento das boas praticas de fabricagdo e
novas tecnologias de producdo e de
acondicionamento. Isto possibilita a obtencdo
de efeitos sinérgicos para a protecdo do
produto e até a diminuicdo da quantidade de
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conservantes necessaria a estabilidade da
formulacdo [18,21].

Estratégias para o desenvolvimento de
produtos livres de conservantes sintéticos sao
promissoras, seja pelo emprego de agentes
alternativos ou de adjuvantes multifuncionais.
A eliminacéo total de agentes conservantes em
uma formulacdo resulta em produtos
denominados autoconservantes. Entretanto,
tais estratégias nem sempre garantem a
completa eliminacdo de efeitos irritantes ou
sensibilizantes da formulacédo [18,19].

Os adjuvantes multifuncionais s&o
substancias que contribuem na conservagéo
microbiolégica da formulacdo, pois além de
possuirem propriedades desejaveis, como
hidratantes e antioxidantes, apresentam
atividade antimicrobiana. Estes adjuvantes sdo
muito Gteis no controle de micro-organismos
resistentes. Algumas substancias podem
apresentar mecanismos de acdo especificos,
mas no geral os adjuvantes multifuncionais
reduzem a tensdo superficial, aumentam a
permeabilidade ou rompem a membrana
celular microbiana [18,19].

Dentre os adjuvantes multifuncionais
aprovados em cosméticos e produtos para
higiene pessoal destacam-se substancias
emolientes, surfactantes, antioxidantes,
quelantes e antimicrobianos de origem natural
(Tabela 3). Muitas vezes, os adjuvantes
multifuncionais sdo utilizados em combinacéao
Ou em misturas contendo conservantes
convencionais,  sintéticos ou  naturais,
resultando em sistemas antimicrobianos muito
eficazes [18,19,21].

Segundo Polson et al. [50], a
necessidade de agentes antimicrobianos
eficientes e ndo prejudiciais a0 meio ambiente
é crescente. [Estes autores propuseram
composicOes biocidas contendo concentracGes
reduzidas de antimicrobianos associados a
guelantes de elevada afinidade e seletividade
para ferro. Dentre as inumeras aplicacdes
mencionadas para tais composicoes, ressalta-se



Lombardo, 2020

Tabela 3 — Exemplos de adjuvantes multifuncionais Uteis na conservagdo de cosméticos

52

Classe de componentes

Exemplos [18,19]

Glicdis (emolientes)

propilenoglicol, 1,3-butilenoglicol, hexilenoglicol

Compostos polares de cadeia média
(emolientes)

caprililglicol, &lcool fenetilico, etilexilglicerina, acidos
graxos saturados de cadeia média e seus monoésteres
(&cido heptanoico, &cido caprilico, acido céprico,
acido laurico, gliceril caprilato, gliceril caprato,
caprilato de sorbitano)

Surfactantes

dodecilsulfato de sédio, polisorbato 80, monoacetato
de dodecilguanidina

Antioxidantes fenélicos

propilgalato, &cido cafeico, 4cido cumarico, acido
feralico

Agentes quelantes

EDTA, &cido latico, acido citrico, acido fitico

Pigmentos/filtros solares

6xido de zinco, nanoparticulas de didxido de titanio

Oleos essenciais

tomilho, orégano, alecrim, lavanda, canela, melaleuca,
caléndula, dentre outros

Extratos vegetais

amora-vermelha, maquiberry, goiaba chilena, noz-da-
India, caju, hidrastis, santolina, madressilva, dentre
outros

Componentes isolados de matérias-
primas naturais

guitosana (crustaceos), totarol (Podocarpus nagi),
acido Usnico (liquens)

Probidticos (metabdlitos microbianos)

matérias-primas vegetais fermentadas

Peptideos antimicrobianos

peptideos naturais de origem animal e analogos
sintéticos

Componentes de fragrancias

acido p-anisico, acido levulinico

o0 controle microbiolégico de sistemas aquosos
industriais, a conservacdo de produtos de
higiene pessoal ou como antissépticos em
formulacgdes farmacéuticas e cosméticas.
Siegert [38] prop6s a estabilizagdo
microbioldgica de formulagbes cosméticas pela
associacdo de adjuvantes multifuncionais. O
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agente quelante diacetato tetrassddico de
glutamato, altamente biodegradavel, melhorou
a eficacia antimicrobiana e possibilitou a
reducdo da concentracdo de  diversos
adjuvantes.  Narayanan et al. [21]
demonstraram a eficacia antimicrobiana de
produtos para higiene pessoal livres de



conservantes. Novamente, os efeitos sinérgicos
no controle da contaminacéo microbiana foram
obtidos pela associagdo de  agentes
antioxidantes e quelantes, resultando em
formulagbes autoconservantes.

CONCLUSAO

Os agentes adjuvantes sdo substancias
adicionadas em formulacBGes farmacéuticas e
cosméticas com  diversas  finalidades,
principalmente para melhorar a aceitabilidade,
0 desempenho do ativo e para evitar problemas
de degradacdo. Os antioxidantes e o0s
conservantes sdo adjuvantes importantes para a
qualidade do produto final. A busca de novos
agentes visa 0 aprimoramento da estabilidade
quimica e microbioldgica da formulacéo.
Ainda, é questdo muito atual que sejam
ambientalmente aceitdveis e com potencial
reduzido em causar reacOes adversas ao
usuario. Muitos adjuvantes adicionados em
formulagbes tém sido identificados como
poluentes emergentes. A pesquisa de quelantes
biodegradaveis e de conservantes menos
toxicos é de fato uma tendéncia, especialmente
na area cosmética.
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