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RESUMO

A hiperpigmentacdo da pele é um problema que vem afetando cada vez mais a populacéo,
estd relacionada a diversos fatores como exposicdo a radiacdo ultravioleta, predisposicédo
genética, gestacdo, uso de contraceptivos orais, disfungdes enddcrinas e desordens cuténeas.
Agentes despigmentantes como a hidroquinona sdo altamente utilizados para o tratamento da
hiperpigmentacéo, porém, acabam sendo um desafio para a industria e farmacias magistrais
devido sua alta instabilidade, que acaba levando a oxidagdo do produto quando exposto & luz
ou oxigénio. Embalagens metalicas sdo uma boa opcdo de armazenamento, pois
impossibilitam a passagem de luz ajudando a prevenir o processo de oxidagédo, a adi¢do de
antioxidantes adequados e 0 armazenamento correto também ajudam a retardar o processo
oxidativo. O objetivo desse trabalho foi avaliar as caracteristicas fisico-quimicas de cremes
contendo hidroquinona produzidos em farméacias de manipulacdo de dois municipios. As
formulacBes foram avaliadas por meio dos seguintes ensaios: avaliacdo das caracteristicas
organolépticas, determinacdo de pH, teste de centrifugacdo e estabilidade acelerada, além
disso foram avaliadas também as embalagens e rotulagem. Nenhuma das formulacGes
apresentou separacao de fases no teste de centrifugacdo. Uma delas apresentou valor de pH
abaixo do ideal. No final do teste de estabilidade acelerada as formulagdes apresentaram
variacOes nas caracteristicas organolépticas avaliadas de acordo com a condi¢do que foram
expostas. Apos a andlise dos resultados verificou-se que amostras armazenadas em locais
adequados com condic¢des favoraveis apresentam maior estabilidade.

Palavras-chave: Hidrogquinona, hiperpigmentacdo, manipulacéo.



ABSTRACT

Hyperpigmentation of the skin is a problem that is increasingly affecting the population, it is
related to several factors such as exposure to ultraviolet radiation, genetic predisposition,
pregnancy, use of oral contraceptives, endocrine disorders and skin disorders. Depigmenting
agents such as hydroquinone are highly used for the treatment of hyperpigmentation,
however, they end up being a challenge for the industry and master pharmacies due to their
high instability, which ends up leading to product oxidation when exposed to light or oxygen.
Metal packaging is a good storage option, as it prevents the passage of light helping to
prevent the oxidation process, the addition of suitable antioxidants and the correct storage also
help to delay the oxidative process. . The objective of this work was to evaluate the physical
and chemical characteristics of creams containing hydroquinone produced in pharmacies
handling two cities. The formulations were evaluated through the following tests: evaluation
of organoleptic characteristics, pH determination, centrifugation test and accelerated stability,
in addition to packaging and labeling. None of the formulations showed phase separation in
the centrifugation test. One of them presented a pH value below the ideal. At the end of the
accelerated stability test, the formulations showed variations in the organoleptic
characteristics evaluated according to the condition they were exposed to. After analyzing the
results, it was found that samples stored in suitable places with favorable conditions have
greater stability.

Key-words: Hydroquinone, hyperpigmentation, manipulation.
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1. INTRODUCAO

Nos Ultimos anos 0 numero de farmécias magistrais tem aumentado devido a maior
procura pelos pacientes por esse tipo de servico, tendo em vista os beneficios que as mesmas
oferecem como doses individualizadas, associacGes que ainda ndo estdo disponiveis no
mercado e precos na maioria das vezes mais acessiveis quando comparados a produtos
industrializados (MANZOTTI, FELIPE, 2013). Embora apresente inGmeras vantagens a
qualidade dos produtos manipulados ainda é bastante questionada devido a registros de
desvios de qualidade (MELO, 2013).

No Brasil as farméacias de manipulacdo tem passado por varias mudancas para poder
atender as normas de qualidade (FERREIRA,2008). A RDC 67/2007 dispde das Boas Praticas
de Manipulacdo que tem o intuito de garantir a seguranca e a qualidade de medicamentos
manipulados (SHIMABUKU, et al., 2009; BRASIL, 2012). As Boas Préaticas de Manipulacao
compde-se de condi¢cbes minimas como conhecimento cientifico, técnico e a capacitacdo do
farmacéutico que garantam a avalicdo da prescri¢cdo, manipulacédo, conservagéo e controle de
aquisicao das matérias primas e embalagens (BRASIL, 2012).

A dermatologia € a especialidade que impulsionou de maneira significativa o aumento
da demanda das farmécias magistrais, devido ao aumento da preocupacdo da populagcdo com a
aparéncia, principalmente da pele (OLIVEIRA, et al; 2019).

A hiperpigmentacdo ¢ uma desordem pigmentar cutdnea comum que causa manchas
escuras na pele sendo resultado de um aumento na sintese de melanina ou aumento do nimero
de melanécitos (MENDONCA, 2014; BALBINOT; AGNES, 2012). Dois exemplos comuns
de hiperpigmentacdo cutanea sdo o melasma e a hiperpigmentacdo pdés-inflamatoria. As
mesmas muitas vezes acabam afetando o bem estar psicoldgico e social de quem as possui,
podendo influenciar na autoestima e consequentemente na qualidade de vida dos individuos
afetados (RAJAGOPALAN; ANDERSON, 1997).

Os agentes despigmentantes sdo amplamente utilizados para o tratamento de
hiperpigmentacGes da pele, entre os principais despigmentantes prescritos destaca-se a
hidroguinona (FRIZON, 2010; RIBEIRO, 2010).

A hidroquinona age impedindo a produgdo de melanina inibindo a enzima tirosinase
que é responsavel pela conversdo da tirosina em melanina (LIMA, et al., 2003; CUNHA, et
al.,2013). No Brasil pode-se encontrar diversas formulagdes contendo hidroquinona, tanto
isoladamente quando em associagdo com outros agentes ativos, na forma de cremes ou géis
(FRISON, 2010).
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Uma grande desvantagem da hidroquinona é sua instabilidade quimica, pois a mesma
se oxida facilmente, gerando a benzoquinona como produto da sua oxidagdo que ndo possui
efeito terapéutico (CALACA, STENTS, NAGATA, 2011).

Tendo em vista 0 aumento significativo da procura por formulas manipuladas e o uso
frequente de produtos clareadores a base de hidroquinona pela sociedade, é incontestavel a
importancia de estudos que busquem garantir o controle de qualidade dessas preparacdes.
Desta forma o presente trabalho teve como objetivo avaliar a qualidade de cremes contendo
hidroquinona produzidos em diferentes farméacias de manipulacdo nos municipios de
Prudentdpolis-Pr e Guarapuava-Pr, através de analises fisico-quimicas e de rotulagem de trés

amostras de cremes, sendo denominadas como F1, F2 e F3.
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2. REVISAO TEORICA

2.1 Pele e melanina

A pele é considerada o maior 6rgdo do corpo humano, correspondendo a cerca de,
16% do peso corporal, além de ser responsavel pelo revestimento externo do corpo
protegendo-o contra fatores exdgenos, possui outras fungGes como controle da temperatura
corporea, producdo de vitamina D, excrecdo de eletrdlitos, funcao sensorial, estética, protecdo
contra estimulos danosos como a radiacdo ultravioleta (KIERSZENBAUM, 2012;
GHELLERE, 2020).

A estrutura da pele é formada por trés camadas: a epiderme, camada superficial; a
derme, camada intermediaria; e a hipoderme, camada subcutanea, representadas na figura 1
(HERNANDEZ, MERCIER-FRESNEL, 1999; ZORZI, 2007; LEONARDI, 2008).

Figura 1: Estrutura de camadas da pele

Epiderme

Derme

Hipo-
derme

Fonte: OLIVEIRA, 2012

A epiderme ¢é a camada superior da pele, é constituida de diferentes camadas formadas
principalmente pelos queratinécitos, sdo elas: camada cornea, granulosa, espinhosa e basal. A

sua constituicdo inclui também os melandcitos que estdo situados junto a camada basal e sdo
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responsaveis pela sintese da melanina (GARCIA, 2004; GONCHOROSKI, 2005;
NICOLETTI, 2009).

A derme se caracteriza por ser a parte do tecido conjuntivo mais espesso e profundo.
Consiste em um tecido resistente e elastico, pois, seu principal componente fibroso é o
colageno e a elastina. Nela estdo presentes vasos sanguineos, células imunitarias, glandulas
sudoriparas, foliculos pilo-sebaceos e receptores sensoriais (GONCHOROSKI, 2005;
GHELLERE, 2020).

A hipoderme é a camada mais profunda da pele formada por tecido adiposo. Sua
espessura varia de acordo com os individuos e possui algumas funcbes como reserva
energética, conservacdo da temperatura corporal e protecdo dos o6rgdos contra choques
mecanicos (RODRIGUES, 2014).

A Figura 2 traz a representacdo das estruturas da pele e suas peculiaridades.

Figura 2: Representacdo das estruturas da pele
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Fonte: ALVES, 2015

A melanina ¢ um pigmento produzido pelo organismo que da cor a pele, cabelo e
pelos. Sua sintese ocorre no interior dos melandcitos presentes na epiderme pelos
melanossomos a partir de uma reagdo bioquimica envolvendo o aminoacido tirosina e a
enzima tirosinase que age como catalisador. Essa reacdo é chamada de melanogénese
(GARDONI, et al., 2004; RIBEIRO, 2010; MENDONCA, 2014).
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A sintese de melanina comeca com a oxidacdo da tirosina em DOPA
(dioxifenilalanina) que é oxidada em dopaquinona. Ambas as rea¢des ocorrem com a presenca
de oxigénio molecular e sdo catalisadas pela enzima tirosinase. A auséncia ou presenca da
cisteina determina o rumo da reacdo e o tipo de melanina que serd formada, eulomelanina ou
feomelanina. Na presenca de cisteina ou glutationa a mesma reage com a dopaquinona
formando as cisteinildopas (5-S-cisteinildopa e 2-S-cisteinildopa), a cisteinildopa é oxidada
em intermediérios de benzotiazinicos que levam a formacgéo da feomelaninas. Na auséncia de
cisteina ou glutationa a dopaquinona € convertida em ciclodopa (leucodopacromo) e em
seguida em dopacromo que sofre degradagdes formando DHI (dopa,5,6 diidroxiindol) e
DHICA (5,6 diidroxiinfol-2-acido carboxilico) que sdo oxidados levando a formacgdo da
eulomelanina como é mostrado na figura 3 (EBANSKS; WICKETT; BOISSY, 2009; MIOT
et al., 2009; GILLBRO; OLSSON, 2010).

Figura 3: Via de sintese da melanina
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Fonte: PETIT, 2003
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2.2 Histdrico da hidroquinona

A hidroquinona é uma substancia ativa frequentemente utilizada pelo seu efeito
clareador da pele. Apesar do seu grande uso como despigmentante seus derivados sdo
comumente utilizados na industria quimica na fabricacdo de resinas plasticas, fotografias,
cosméticos, medicamentos e em proteses dentédrias de acrilico (RIBAS; SCHETTINI,;
CAVALCANTE, 2009).

Os primeiros relatos sobre a hidroquinona foram feitos pelo pesquisador Woehler em
1844, que adicionou hidrogénio a 1,4-benzoquinona obtendo por via sintética o 1,4-
dihidroxibenzeno (GARCIA, 2004). A acdo despigmentante da hidroguinona foi observada
primeiramente em operarios da inddstria de borracha que manuseavam monobenziléter de
hidroquinona (ENGASSER, MAIBACH, 1981).

Durante a década de 1950, a hidroquinona comecou a ser comercializada como
protetor solar, e & partir dai foi notado seu potencial poder despigmentante, assim, depois de
um certo tempo comecou a ser comercializada em alguns lugares do EUA como agente
topico. Em 1961, Spencer fez o primeiro estudo usando hidroquinona nas concentracdes de
2,3 % e 5,0 % duas vezes ao dia, durante trés meses no dorso da méo de homens brancos com
lentigo solar. Os resultados obtidos demostraram que a porcentagem de substancia utilizada
esta diretamente relacionada com seu efeito, com reaparecimento das manchas quando o
tratamento foi suspenso. Em 1998, foi feito um estudo do uso de hidroquinona 4,0 % com
protetor solar de amplo espectro, os resultados concluiram melhora de 89,5% dos pacientes
(SHETH, PANDYA, 2011).

O nome hidroquinona foi estabelecido pela International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) em 1993. E considerada um dos ativos mais eficazes no tratamento de
hiperpigmentac6es, usada a mais de 50 anos no tratamento do melasma (COSTA, et al., 2010;
MEDEIRO, 2014; BODO; RODRIGUES; RABITO-MELO, 2018).

No Brasil a hidroquinona é um ativo frequentemente utilizado em produtos
dermatolégicos, porém, em alguns paises como Japdo, Comunidade Europeia esse ativo é
proibido devido o seu efeito citotoxico (RIBEIRO, 2010).

2.3 Hiperpigmentacao e uso de hidroquinas

A hiperpigmentacéo é o resultado de uma disfuncéo pigmentar que leva ao aumento da

pigmentacdo de um tecido. Ela ocorre devido a producdo excessiva de melanina pelos
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melandcitos ou pelo aumento do nimero de melandcitos. O excesso de producdo da melanina
ndo se distribui uniformemente na pele e acaba se acumulando em alguns locais originando
assim as manchas hiperpigmentadas (LINDER, 2010).

Vérios fatores levam a ocorréncia da hiperpigmentacdo. Os fatores podem ser
ex0genos como a exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) ou o uso de farmacos como, por
exemplo, a cloroquina. Podem ainda ser enddgenos, como a idade, alergias, desordens
enddcrinas e doengas sistémicas (ALLEN, 2004; GONCHOROSK, CORREA, 2005;
GARCIA, et al., 2007; KATO; SOUZA; GOMES, 2010). Alguns exemplos de
hipermelanoses cutaneas sdo, melasma, lentigos e hiperpigmentacdo pds-inflamatdria
(RODRIGUES, 2014; SAMPAR, 2016).

O melasma ocorre principalmente em mulheres, e € caracterizado por manchas de
coloracdo castanho-claro a castanho escuro com bordas irregulares localizadas
predominantemente na face e mais raramente nos bragos e regido esternal (Figura 4). Sua
ocorréncia pode ser relacionada a diversos fatores como exposi¢do a radiacdo ultravioleta,
predisposicdo genética, gestacdo, uso de contraceptivos orais, disfuncdes endocrinas e
tratamentos hormonais (MOREIRA, et al., 2010; VASANOP, POONKIATI, KUNLAWAT,
2011).

Figura 4: Hipermelanose cutanea: Melasma

Fonte: MOREIRA, et al, 2010
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Lentigo sdo manchas pequenas pontuadas que aumentam com a idade, possuem
coloracgdo vai de tons castanhos a negro, como demostrado na figura 5 e 6, aparecem com
mais frequéncia em areas expostas ao sol. Ocorrem geralmente ap6s os 60 anos de idade
devido a hiperproducdo de melanina que se da pelo aumento na quantidade de melandcitos
(FUNARI, 2011; VASHI, KUNDU, 2013; RIVITTI, 2014).

Figura 5 Lentigo maligno
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Fonte: FRANKEL, 2006

Figura 6: Lentigo simples
. -

Fonte: FRANKEL, 2006
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A hiperpigmentacgdo pos-inflamatdria ocorre apos o reestabelecimento de um processo
inflamatorio como acne, psoriase, pseudofoliculite, respostas de hipersensibilidade induzida
por drogas e procedimentos estéticos (ALCHORNE; ABREU, 2008), deixando uma mancha
escura no local acometido (Figura 6) (VASHI, KUNDU, 2013). As alteraces presentes na
hiperpigmentacdo pds-inflamatérias podem ocorrer tanto na forma de hiperpigmentagédo
epidérmica onde pode-se observar um aumento da producéo e transferéncia da melanina para
0s queratindcitos, como na forma dérmica onde a membrana basal € danificada e a melanina
entra na derme, onde é fagocitada por macréfagos dérmicos (GONCHOROSKI, CORREA
2005; VASHI, KUNDU, 2013).

Figura 7: Dermatoscopia de uma regido cutanea afetada por hiperpigmentagao pds-inflamatéria

Fonte: MARTINI, COSTA, CAMPOS, 2019

A hidroquinona é o agente despigmentante mais conhecido e também um dos mais
utilizados no mundo, seu mecanismo de acao consiste na inibi¢do da enzima tirosinase, que é
uma enzima € essencial para sintese da melanina (OLIVEIRA, et al, 2004;
GONCHOROSKI, CORREA 2005; DRAELOS, et al., 2007; VASHI, KUNDU, 2013). Em

1974, Jinbow e seus colaboradores realizaram um estudo que mostrou que a hidroquinona
realiza uma inibicéo seletiva da tirosinase nas duas primeiras etapas da melanogénese, essa
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inibicdo pode ocorrer devido a trés condic@es: a hidroquinona age como substrato competitivo
devido a sua semelhanga com a tirosinase; a hidroquinona se liga quimicamente a um
composto intermediario da sintese, bloqueando a formacdo de melanina; ocorre a formacéo de
derivados da hidroquinona, a hidroxibenzoquinona e a p-benzoquinona, esses derivados
podem causar degradacdo dos melandcitos, pelo fato de serem altamente reativos (NOTO, et
al., 1995).

A concentracdo utilizada de hidroquinona para o tratamento de hiperpigmentagdes
varia de acordo com o local em que a mesma vai ser aplicada, em produtos que se destinam a
aplicacdo facial a concentracdo varia de 2 a 5%, ja para aplicacdo no tronco e extremidades
pode variar de 6 a 10%. Apesar de poder ser usada em concentracbes de até 10% ¢é
recomendado utilizar a menor concentracdo possivel devido o risco de desencadear efeitos
adversos (FRASSON; CANSSI, 2008).

E possivel comecar a notar os resultados do tratamento com hidroquinona a partir do
primeiro més de uso (MANZOTTI; FELIPE, 2013). E importante fazer o uso de
bloqueadores solares durante e ap6s o tratamento, para prevenir que as manchas voltem a
aparecer, pois, quando o tratamento € interrompido a sintese de melanina € normalizada
(BATISTUZZO, et al., 2006; TAGLIARI, et al., 2008).

2.4 Caracteristicas fisico-quimicas da hidroquinona

A hidroquinona quimicamente conhecida como 1,4-benzenodiol apresentando formula
molecular CsHsO2 € uma substancia que se apresenta na forma de cristais brancos e cristalinos
(Figura 8) os quais se oxidam facilmente quando expostos ao ar, sdo sollveis em agua e
facilmente solGveis em alcool etilico. Possui massa molecular de 110,11 e ponto de fusédo
entre 170 °C a 171 °C (FARMACOPEIA, 2019).
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Figura 8: Cristais de hidroguinona

Fonte: MENDONCA, 2014

Figura 9: Estrutura quimica da hidroquinona

HO OH

Fonte: RODRIGUES, 2014
2.5 Estabilidade e conservacéo da hidroquinona

A grande desvantagem da hidroquinona é sua instabilidade quimica. A partir do
momento que entra em contato com 0 ar e se oxida ela perde sua atividade terapéutica. A
degradacdo da hidroguinona pode ser observada atraves da mudanca de coloragédo
(FRASSON, CANSSI, 2008). A adi¢do de um antioxidante adequado a formulacéo é a melhor
forma de retardar o processo oxidativo, deve ser feito também o controle do pH e possiveis
catalizadores, aléem de embalar e armazenar o produto final da maneira adequada
(NICOLETTI, COSTA, COSME, 2009; ZANON, 2010).
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O pH ideal para substancias contendo hidroquinona € de 4,0 a 6,0 (MANZOTTI,
FELIPE, 2013) , sendo o tipo mais comum a emulsdo oléo/adgua que possui vantagens como
rapida absorcdo e facil remocdo (ZANON, 2010). A base mais adequada sdo as nao-idnicas,
pois evitam a quelacdo e a interagdo dos ions com a hidroquinona, contribuindo assim com a
manutencdo da estabilidade evitando a oxidacdo (BOLDRINI, 2005).

Os principais antioxidantes utilizados em formulagdes contendo hidroquinona em
sistemas aquosos sdo o bissulfato de sddio, metabissulfato de sddio e o ditionito de sddio,
esses podem também serem combinados com antioxidantes de sistemas oleosos como
hidroxibutiltolueno. A presenca de ions metalicos na formulacdo também pode favorecer o
processo de oxidacdo, nesse caso é utilizado o EDTA que age fazendo a quelacdo desses ions
(FRASSON, CANSSI, 2008).

A eficacia do antioxidante é avaliada através de um estudo de estabilidade
farmacéutica, esse estudo avalia a reacdo da férmula quando submetida a fatores ambientais
como luz, temperatura e umidade. E utilizado também para estabelecer o prazo de validade e
recomendar as condigdes de armazenamento do produto (FARINELLI, 2008).

A escolha da embalagem para o armazenamento do produto final é de suma
importancia, pois é ela quem vai garantir a seguranca do produto, protegendo o mesmo de
interferéncias fisicas do exterior e fatores externos, como luz e umidade (CARREIRA, 2009;
KATO, SOUZA, GOMES, 2010; JAIME, et al., 2011). Bisnagas metalicas sdo uma opcao,
pois impedem a passagem da luz prevenindo a oxidacdo (MONTAGNER, FRASSON, 2007).
E recomendado também que o creme seja armazenada sob refrigeracio dado que altas

temperaturas aceleram o processo de oxidacdo (SOUZA, 2004).

2.6 Legislacao vigente

Apesar da sua grande eficacia no tratamento de hiperpigmentacdes o uso da
hidroguinona vem sendo proibido em alguns lugares do mundo, como no Japéo, continente
Europeu e parte da Asia, devido os maleficios que ela pode causar a longo prazo (USA, 2009;
DRAELOS, et al., 2010).

Um dos principais efeitos adversos causados pelo uso cronico da hidroquinona é a
ocronose exogena, que é caracterizada por hiperpigmentacdo negro-azulada fuliginosa, ela
ocorre principalmente em individuos com pele altamente pigmentada. Outras reacfes que

podem ocorrer sdo: dermatites, leucoderma, carcinoma de celulas escamosas no sitio de
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ocronose exogena, pigmentacdo de esclera e unhas, diminuicdo da capacidade de cicatrizacao
da pele, catarata (RIBAS, SCHETTINI, CAVALCANTE, 2009; UNDI, et al., 2011).

De acordo com a RDC 83/16 descrita pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
no Brasil é proibido a adi¢do de hidroquinona em produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes (BRASIL, 2016).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar a analise fisico-quimica de 3 amostras de manipuladas contendo hidroquinona
a 5%, manipuladas em farmacia de manipulacdo nas cidades de Guarapuava e Prudentopolis-

Parana.

3.2 Objetivos especificos

-Analisar o processo de rotulagem das formulagdes;

-Avaliar as caracteristicas organolépticas das formulacgdes;

-Determinar o pH das formulacdes;

-Realizar o teste de centrifugacéo e verificar estabilidade das formulagdes;
-Realizar e analisar a estabilidade acelerada das formulacdes.
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4. MATERIAIS E METODOS

Todos os métodos foram realizados nos Laborat6rios de Farmacotécnica e Quimica da
Faculdade Guairacd, estando todos os equipamentos, reagentes e vidrarias disponiveis nestes.
As formulacGes foram manipuladas em farmacias de manipulacdo das cidades de Guarapuava

e Prudentopolis — PR.

4.1 Obtencao das amostras

As amostras contendo hidroquinona a 5% foram adquiridas em 3 farméacias de
manipulacdo das cidades de Guarapuava e Prudentdpolis — PR. Todas foram manipuladas em
creme base, contendo antioxidante embaladas em bisnagas de plastico e aluminio. Foram
identificadas como F1, F2 e F3.

4.2 Anélise dos rétulos e embalagens

Todas as embalagens e rotulos das formulagBes foram analisados seguindo a
legislacdo na RDC 67/2007 com o objetivo de verificar o cumprimento das regras impostas

para rotulagem e embalagem de formulagcdes magistrais.

4.3 Caracteristicas organolépticas

As formulacGes foram avaliadas em relagdo as suas propriedades organolépticas por
observacao visual a olho nu contra fundo branco, avaliando-se os parametros:
-Aspecto: quanto a sua forma farmacéutica e homogeneidade;
-Coloracdo: branco a amarelado;

-Odor: caracteristico ou com adigéo de fragrancias (BRASIL, 2004).
4.4 Determinacéo de pH
As amostras foram submetidas a avaliagdo de pH, através de determinagéo

potenciométrica utilizando-se um pHmetro previamente calibrado em solugdes de pH 7 e pH

4. As amostras foram diluidas em agua destilada (1:10 p/v), devidamente homogeneizadas.
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Foram realizadas trés avalia¢fes diretamente em cada amostra, obtendo-se a média. O teste

foi realizado em temperatura ambiente (BRASIL, 2004).

4.5 Teste de centrifugacdo

A estabilidade apds estresse mecanico, teste de centrifugacdo, foi verificada em tubo
de ensaio conico, graduado, para centrifuga, onde foram adicionadas 5,0g de cada formulagéo
em duplicata, pesadas em balanga analitica e submetidas a centrifugagdo a 3000 rpm por 15
minutos, a temperatura ambiente. Logo apds, as amostras foram analisadas visualmente
quanto a separacdo de fases, cremeacdo, floculacdo, ou outros sinais de instabilidade
(BRASIL, 2004).

4.6 Estabilidade acelerada

Foram adicionados 7 g de cada formulacdo em 3 béqueres de 50 mLs, sendo estes
fechados com papel filme e submetidas ao estresse térmico.

Para a avaliagdo de estabilidade acelerada as formulagdes foram submetidas a
diferentes condicdes de estresse por 7 e 14 dias. Entre elas, a estocagem em refrigerador entre
4 a 10°C, em estufa a aproximadamente 50°C e na janela (exposi¢do solar). Apds o periodo
estipulado as variacBes na estabilidade foram avaliadas através de modificacbes sensoriais
como alteracdo de cor, odor, aspecto e separacdo de fases (FRASSON; MUNDSTOCK,
2005).
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Analise dos rotulos e embalagens

As embalagens de cremes contendo hidroquina 5% foram analisadas quanto a sua
integridade e seus rétulos. A RDC 67/2007 dispde sobre as boas préaticas de manipulagdo e
aborda como as preparagfes magistrais devem ser rotuladas, citando as informagdes
obrigatdrias que devem ser adicionadas ao rotulo (BRASIL, 2007).

No quadro 1 foram enquadradas informacdes contidas nas embalagens das amostras,
bem como os dizeres legais exigidos na rotulagem de prepara¢6es magistrais segundo a RDC
67/2007.

Quadro 1: Informaces de rotulagem das formulacdes avaliadas

Dizeres legais Formulacdo F1 | Formulacdo F2 | Formulacéo F3
Nome do prescritor Né&o consta Né&o consta Né&o consta
Nome do paciente Consta Consta Consta
Numero de registo da Consta Consta Consta

formulacéo no Livro de

Receituario
Data da Manipulagao Consta Consta Consta
Prazo de validade Consta Consta Consta
Componentes da formulacao Consta Consta Consta

com respectivas quantidades

NuUmero de unidades Consta Consta Consta
Peso ou volume contido Consta Consta Consta
Posologia Consta Conta Né&o consta
Identificacdo da farmacia Consta Consta Consta
C.N.P.J N&o consta Consta Né&o consta
Enderego completo Consta Consta N&o consta
Nome do farmacéutico Consta Consta Consta

responsavel e CRF

Fonte: elaborada pela autora, 2020
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Considerando as informacdes contidas no quadro 1 observa-se que os rotulos de todas
as preparacdes nao estdo de acordo com a legislacdo vigente devido a falta de informacdes.
As trés amostras ndo apresentaram o nome do prescritor, as amostras F1 e F3 ndo
apresentaram o C.N.P.J da empresa. A amostra F3 também n&o apresentou a posologia e 0
endereco completo.

E de extrema importancia que todas as informacdes contidas na resolucdo estejam
presentes, pois as mesmas possibilitam a identificacdo do produto, orientagcGes quanto ao uso
adequado e a possibilidade de rastreamento em casos de desvio de qualidade (OLIVEIRA et
al., 2019).

Além das especificagdes citadas acima algumas prepara¢cdes magistrais devem possuir
adverténcias que assegurem a conservagao, uso correto e seguro do produto (BRASIL 2007).
Formulagdes que contém hidroquinona devem conter em sua embalagem adverténcias como:
“Conservar em geladeira”, “Uso noturno”, “Uso externo”, “Proibido utilizar durante a
gestacdo (OLIVEIRA et al., 2019).

No quadro 2 estdo citadas as adverténcias contidas nas embalagens das amostras

adquiridas.
Quadro 2: Adverténcias contidas na embalagem
Adverténcias F1 F2 F3
Conservar na Consta N&o consta Consta
geladeira
Uso noturno Consta Consta Ndo consta
Uso externo Consta N&o consta Ndo consta
Proibido utilizar Nao consta Nao consta N&o consta
durante a gestacao

Fonte: Elaborada pela autora, 2020

Em relacdo as adverténcias a formulagdo F1 é a que mais possui adverténcias, as
mesmas também foram apresentadas de forma clara e objetiva. A formulacdo F2 apresenta o
horario de uso, porém ao contrario da F1 e F2 ndo orientam sobre 0 armazenamento do creme,
quando questionado a farmacéutica responsavel afirmou que nédo havia necessidade de manter
o creme na geladeira. A formulagdo F3 apenas advertia sobre o armazenamento.

A RDC 67/2007 estabelece que os recipientes utilizados para embalar os produtos

manipulados devem garantir a estabilidade da formulagdo tanto fisico-quimica como
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microbiologica (BRASIL, 2007). No quadro 3 pode-se observar o tipo de embalagem
escolhido para o acondicionamento de cada formulacdo adquirida e o prazo de validade

estipulado por cada farmaécia.

Quadro 3: Informacges sobre os cremes manipulados contendo hidroquinona 5%

Amostra Embalagem Prazo de validade
F1 Bisnaga metalica 120 dias
F2 Bisnaga metalica 120 dias
F3 Bisnaga plastica 90 dias

Fonte: Elaborada pela autora, 2020

A hidroquinona se oxida facilmente devido a sua instabilidade quimica, com isso a
bisnaga de metal é considerada a melhor escolha para embalagem de formulacdes contendo
hidroguinona por reduzir o contato da formulagdo com o ar e a luz ajudando assim a manter a
estabilidade da formulacdo. As bisnagas de plastico ndo possuem a mesma eficdcia em manter
a estabilidade, influenciando assim na oxidacdo da hidroguinona (KATO, 2010; MANZOTTI,
2013; SHIMABUKU, 2009).

Observa-se que as amostras F1 e F2 sdo as que estdo armazenadas da maneira mais
correta e possuem um prazo de validade maior. Ja a amostra F3 que estd embalada em bisnaga
de plastico possui um prazo de validade menor, pois a mesma se apresenta mais favoravel a
oxidacgéo e contaminacdes (SAMPAR, 2016).

5.2 Caracteristicas organolépticas , pH e centrifugacao
Apo6s a andlise do rétulo e da embalagem foram avaliadas as caracteristicas

organolépticas, pH e feito o teste de centrifugacdo os resultados foram demostrados no

quadro 4.
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Quadro 4: Caracteristicas organolépticas (12 analise), determinacdo de pH e teste de centrifugacéo

1° Anélise
Caracteristicas
Analisadas
F1 F2 F3
Aspecto Homogéneo, Homogéneo, Homogéneo,
brilhante e opaco e brilhante e menor
consistente consistente consisténcia
comparadoa Fle
F2.
Coloracéo Branco bege Branco Branco
Odor Caracteristicoda | Com esséncia Inodoro
base
pH 4,36 4.4 3,5
Teste de Centrifugacdo 1 1 1

Fonte: Elaborada pela autora, 2020

Na primeira analise feita, conforme apresentado no quadro acima, todas as
formulagbes mostraram-se homogéneas e consistentes, sendo que a amostra F2 mostrou-se
mais opaca em relacdo a amostra F1 e F3 que apresentaram-se mais brilhantes. A amostra F3
apresentou menor consisténcia quando comparada as amostras F1 e F2. Em relacdo a
coloracdo e odor a amostra F1 apresentou cor branco bege e odor caracteristico da base, a F2

cor branca e odor caracteristico de esséncia, ja a F3 branca e inodoro (Figura 10).

Figura 10: Cremes manipulados contendo hidroquinona

F2

Fonte: Elaborado pela autora, 2020
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Em relacdo ao pH todas as amostras F1 e F2 se mostraram dentro do valor ideal
para substancias contendo hidroquinona que é de 4,0 a 6,0, ou seja, compativel com o pH da
pele (MANZOTTI, FELIPE, 2013) apresentando os seguintes valores F1 4,36; F2 4,40. Ja a
amostra F3 apresentou um valor de pH mais acido abaixo do ideal, 3,5.

No Teste de Centrifugacdo evidenciou-se que todas as amostras possuem estabilidade
pois ndo demostraram separagdo de fases, cremeacdo, floculagdo, ou outros sinais de

instabilidade conforme mostrado na figura 11.

Figura 11: Teste de centrifugagéo

Fonte: Elaborado pela autora, 2020

5.3 Estabilidade acelerada

Para avaliar a estabilidade acelerada as amostras foram avaliadas em trés etapas: logo
apos a preparacdo, sete dias apds a preparacdo e 14 dias apos a preparagdo, além de serem
submetidas a trés ambientes diferentes: refrigerador 4 a 10 °C, estufa a 50 °C e exposicao
solar. Trés caracteristicas foram avaliadas: aspecto, cor e odor (Quadro 5).



Quadro 5: Resultados da analise organoléptica dos cremes contendo hidrogquinona submetidos a diferentes

condicOes de armazenamento
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Dia Caracteristicas Organolépticas
experimental | Tratamento Aspecto Cor Odor
0 T.A-F1 Homogéneo Branco bege Caracteristico
T.A-F2 Homogéneo Branco Caracteristico
T.A-F3 Homogéneo Branco Inodoro
G-F1 N/A N/A N/A
G-F2 N/A N/A N/A
G-F3 N/A N/A N/A
E-F1 N/A N/A N/A
E-F2 N/A N/A N/A
E-F3 N/A N/A N/A
7 T.A-F1 Homogéneo Branco bege Caracteristico
T.A-F2 Homogéneo Branco Caracteristico
T.A-F3 Homogéneo Branco Caracteristico
G-F1 Homogéneo Branco bege Caracteristico
G-F2 Homogéneo Branco Caracteristico
G-F3 Homogéneo Branco Caracteristico
E-F1 Consistente Marrom Caracteristico de
queimado
E-F2 Consistente Marrom Caracteristico de
queimado
E-F3 Consistente Marrom Caracteristico de
queimado
14 T.A-F1 Homogéneo Amarelado Caracteristico
T.A-F2 Homogéneo Branco Caracteristico
T.A-F3 Homogéneo Branco opaco Caracteristico
G-F1 Homogéneo Branco bege Caracteristico
G-F2 Homogéneo Branco Caracteristico
G-F3 Homogéneo Branco Caracteristico
E-F1 Consistente Marrom Caracteristico de
queimado
E-F2 Consistente Marrom Caracteristico de
queimado
E-F3 Consistente Marrom Caracteristico de
queimado

Temperatura ambiente (T.A); Geladeira (G); Estufa (E); N&o se aplica (N/A)
Fonte: Elaborado pela autora, 2020
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Analisando o quadro 5 pode-se observar que 0s cremes se mantiveram totalmente
estaveis quando armazenados em geladeira ndo demonstrando nenhuma alteracéo (Figura 12),
ja em temperatura ambiente ocorreram algumas alteraces como alteracdo da coloracdo na
amostra F1 (Figura 13), além disso apesar de manterem a homogeneidade os mesmos ficaram
com aspecto cristalino. O teste de estabilidade acelerada em estufa a 50° foi o qual mais
mostrou alteragdes, todas as amostras apresentaram alteragdo no aspecto, cor e odor (Figura
14).

A alteracdo de cor observada em algumas amostras indicam a ocorréncia de um
processo oxidativo, oque acaba gerando a amostra um aspecto desagradavel e a perda da sua
eficacia, pois o processo oxidativo deve acontecer apenas apds a aplicagdo do produto na pele
(BALBINOT; AGNES, 2012; FRASSON; CANSSI, 2008).

Figura 12: Amostra armazenada em geladeira apés 14 dias

LERIGERMK  'EFRIGEME  REFRiI6ER

Fonte: Elaborado pela autora, 2020

Figura 13: Amostra armazenada em temperatura ambiente ap6s 14 dias

Fonte: Elaborado pela autora, 2020



Figura 14: Amostra armazenada em estufa apos 14 dias

Fonte: Elaborado pela autora, 2020
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os resultados apresentados e discutidos nesse trabalho é possivel
concluir que:

Ambas as formulacdes apresentaram divergéncias em relacdo a rotulagem, pois nédo
atendiam as normas da resolucdo 67/2007 onde € estabelecido as principais informacdes que
devem estar descritas no rotulo do produto.

Nenhuma das amostras respondeu negativamente aos testes de centrifugacao, porém a
amostra F3 demostrou um pH mais &cido que as demais ogque pode causar irritacdo na pele
dos usuarios. Nos testes de estabilidade acelerada pode-se observar que as amostras
permaneceram mais estaveis quando armazenadas sob refrigeracdo ndo demostrando
alteracBes em suas caracteristicas organolépticas durante os 14 dias, ja quando submetidas a
elevacdo de temperatura, estufa 50°, todas apresentaram alteracdes em todas caracteristicas
organolépticas analisadas. As amostras avaliadas em temperatura ambiente também
apresentaram algumas alteracoes, a F1 apresentou mudanga de coloragéo e todas ficaram com
aspecto cristalino, observando esses resultados conclui-se que as amostras possuem maior
estabilidade quando armazenadas sob refrigeracdo, porém na hora da aquisicdo apenas duas
farmécias fizeram essa recomendacdo F1 e F3.

As embalagens metélicas demostraram maior eficicia, pois diminuem o risco de
oxidacdo do produto e consequentemente aumentam o prazo de validade, tendo assim um
melhor custo-beneficio.

Portanto, podemos concluir a importancia do controle de qualidade com o intuito de
garantir a seguranca e eficacia do produto e da padronizacdo das embalagens, informacdes e
adverténcias contidas na mesma, dando énfase a orientacbes sobre o armazenamento correto

do produto.
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