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ABSTRACT

Hydroquinone is currently the most prescribed topical depigmenting agent for treating skin hyperpigmenta-
tion. By inhibiting melanin synthesis, hydroquinone is responsible for reducing the production of skin pigment.
Formulations containing this active ingredient face challenges regarding their chemical stability, particularly
due to susceptibility to oxidation, which can affect their efficacy and even pose toxicity risks to patients. Given
this instability, this study aimed to evaluate the physicochemical stability of formulations obtained from three
compounding pharmacies in the municipality of Conselheiro Lafaiete, Minas Gerais. The methodology invol-
ved analyzing the labeling, packaging, organoleptic and physicochemical characteristics of the formulations
stored at a temperature of 8 + 2 °C and 75% humidity for 90 days. The labeling of the formulations lacked
some information required by current legislation, particularly concerning usage warnings. Only formulation
C was stored in appropriate packaging (aluminum). Regarding pH, all formulations met the recommended
standard. However, all formulations exhibited a reduction in viscosity, indicating instability during the study
period, as this parameter can affect the release rate of the active ingredient. The formulations from pharmacy
A showed lower spreadability compared to the other creams. In summary, the compounding pharmacies did
not meet the stability parameters for the formulations. Additionally, none satisfactorily included the mandatory
warnings on the labeling, which may influence storage conditions and promote hydroquinone oxidation. It is
concluded that some of the analyzed parameters need to be reassessed, particularly concerning labeling and
packaging of the formulations, to ensure consumers receive safe, effective, and higher-quality products.

Keywords: hydroquinone; magistral pharmacy; stability; hyperchromia; quality control.

RESUMO

A hidroquinona ¢ o despigmentante de uso topico mais prescrito na atualidade para tratar hiper-
pigmentacdes cutaneas. Por meio da inibi¢do da sintese de melanina, a hidroquinona é responsavel
por inibir a producdo do pigmento da pele. Formulagdes contendo esse ativo, encontram desafios
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quanto a sua estabilidade quimica, principalmente com relagdo a suscetibilidade a oxidagdo, que
pode afetar sua eficdcia e até ser toxico para o paciente. Diante da instabilidade mencionada, este
trabalho objetivou avaliar a estabilidade fisico-quimica das formula¢des obtidas em trés farmacias
magistrais do municipio de Conselheiro Lafaiete, Minas Gerais. A metodologia consistiu em anali-
sar a rotulagem, o acondicionamento; além das caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas das
formulagdes armazenadas em temperatura de 8+2°Ce 75% de umidade, por 90 dias. A rotulagem das
formulagdes ndo continha algumas informacgdes exigidas pela legislacdo vigente, especialmente
no que se refere as adverténcias de uso. Apenas a formulagdo C estava acondicionada em emba-
lagem adequada (aluminio). Com relagdo ao pH, todas as formulac¢des estavam dentro do padrao
preconizado. Porém, todas as formulagdes apresentaram uma redu¢@o na viscosidade, indicando
ndo serem estaveis durante o periodo de estudo, visto que tal parametro pode afetar a velocidade
de liberacdo do ativo. As formulagdes da farmacia A apresentaram menor espalhabilidade quando
comparada aos demais cremes. Em sintese, as farmacias magistrais ndo atenderam aos parametros
de estabilidade das formulag¢des. Além disso, nenhuma atendeu de forma satisfatoria as advertén-
cias obrigatdrias da rotulagem, o que pode influenciar na forma de armazenamento e favorecer
a oxidacdo da hidroquinona. Conclui-se que alguns dos parametros analisados devem ser reava-
liados, especialmente no que se refere a rotulagem e ao acondicionamento das formulacdes para
garantir aos consumidores produtos seguros, eficazes e de maior qualidade.

Palavras-chave: hidroquinona; farmacia magistral; estabilidade; hipercromias; controle de qualidade.

INTRODUC AO como uma das principais dermatoses estéticas, a qual
gera uma grande procura ao atendimento dermatologi-
co. Autores apontam que entre 15 ¢ 35% das mulheres
brasileiras adultas sao afetadas pelo melasma. Para o
tratamento de tal patologia, o agente clareador, hidro-
quinona, € o mais utilizado, considerado o padrdo ouro
e, atualmente o despigmentante cutdneo mais prescrito
entre os dermatologistas (3,7,8).

O principal determinante para patologias de hiper-
mente a autoestima, ja que suas caracteristicas sao pigmentagdo é a produgdo em excesso da melanina. Sua
visiveis, podendo desencadear transtornos psicologi-  sintese, conhecida por melanogénese, ocorre dentro dos
cos nos individuos que sdo acometidos (1,2). melandcitos, que estdo presentes na epiderme, camada

Grande parte da populacdo apresenta algum dis-  mais externa da pele. Devido a semelhanca quimica
tarbio relacionado a pele, conhecidos por dermatoses.  com os precursores de melanina, a hidroquinona ira
De acordo com a avaliacdo da prevaléncia de derma-  inibir a enzima tirosinase e serd metabolizada nos me-
toses realizada por Ferreira ef al. (2022) (3), as derma-  Jandcitos em substituicio aos precursores. Em sintese,
toses mais frequentes sdo as discromias que alteram a  com a auséncia da tirosinase, nfo serd possivel realizar
pigmentacdo cutinea, representadas por hiperpigmen- 3 hidroxilagdo da L-tirosina a L-3,4- dihidroxifenilala-
tagdo, conhecidas também por hipercromias ou hiper-  nina (L-DOPA), um precursor importante na sintese de
melanoses, mantendo-se atrds somente dos tumores  melanina, que ndo sera oxidado a outro precursor, dopa-
epiteliais, com porcentagens bem proximas de 30,4% e quinona (DQ), impossibilitando a sintese de melanina,

Nos ultimos anos, a aparéncia fisica tem se tor-
nado cada vez mais relevante e de importancia na so-
ciedade, sendo associada ao sentimento de felicida-
de. Em contrapartida, a insatisfagdo com a aparéncia
estd associada a frustacdo. As dermatoses destacam-
-se entre as patologias que mais atingem negativa-

32,1%, respectivamente (4-6). evitando a produgao do pigmento cutineo (9-12).
As hipermelanoses estdo entre as trés primeiras De acordo com a Associagdo Brasileira da In-

causas de busca por atendimento de saade no Brasil. O dustria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméti-

perfil nosologico das consultas dermatologicas no ter-  cos (Abihpec, 2021)(13), um estudo realizado entre
ritorio brasileiro de 2018, colocam as discromias entre  os anos de 2019 e 2020, demonstrou, que o Brasil é

os diagnosticos mais comuns, destacando-se omelasma o quarto pais com o maior consumo de cosméticos
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no mundo. Os ativos com propriedades clareadoras
ocupam uma posi¢do de destaque no mercado de
Referente ao aumento do consumo de cosméticos, a
area magistral alcancou maior credibilidade dentro
da populagdo, sendo atualmente uma das areas que
mais crescem no ramo farmacéutico. Destaca-se, so-
bretudo, na elaboragdo de formulagdes que melhor
atendem a individualidade dos pacientes, bem como
aos mais diversos tipos de pele (14,15).

O elevado consumo da hidroquinona contrasta
com suas dificuldades de formulagao e produgao como
ativo cosmético. Segundo Oliveira et al. (2020) (15),
estudos comparativos entre cremes industrializados de
hidroquinona, e cremes adquiridos em farmdacias ma-
gistrais revelam a instabilidade do ativo em ambos os
casos. As formulagoes clareadoras, contendo hidroqui-
nona, estdo mais vulneraveis a instabilidades, devido a
facilidade em sofrer oxidagdo quando em presenga de
luz, umidade e ar. A degradagdo do ativo é preocupante,
uma vez que a instabilidade das formulacdes provoca
a reducdo da eficacia do produto, ou até mesmo, leva a
toxicidade do paciente (16—18).

No setor magistral, um dos principais desafios
relacionados aos produtos cosméticos esta relaciona-
do a estabilidade das formulagdes e, por este motivo,
com o objetivo de instituir as Boas Praticas de Ma-
nipulacdo de Medicamentos em farmadcia, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou a
Resolugdo N° 67, de 8 de outubro de 2007 (19) que
oficializou o setor magistral (RDC N° 33, de 19 de
abril de 2000). Esta Resolugao

certifica aos medicamentos manipulados, maior
qualidade e seguranga, através da realiza¢ao dos tes-
tes de controle de qualidade e testes de estabilidade
fisico-quimica dos produtos (18-20).

Em conformidade com a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa, 2008) (21), o estudo de
estabilidade, realizado através dos testes fisico-quimi-
cos (analise das caracteristicas organolépticas, analise
microbiologica, analise fisica e quimica: pH, viscosi-
dade e centrifugacao) permitem o desenvolvimento e
aperfeicoamento das formulagdes, e visam, detectar
instabilidades fisico-quimicas susceptiveis de acontecer
com as formulagdes desde sua fabricagao, as condigdes
de mercado, até o término de seu prazo de validade,
mesmo em um curto espaco de tempo, sendo de grande
importancia para as farmacias magistrais que produzem
formulagdes com prazo de validade restrito (21-23).
Além de estimar de forma segura a validade do pro-
duto, as analises garantem aos consumidores produtos
seguros, eficazes e de maior qualidade (18,22).

Diante dos desafios quanto a estabilidade de for-
mulagdes contendo hidroquinona, este trabalho propde
a avaliagdo da estabilidade fisico-quimica de cremes
contendo hidroquinona 5% manipulados em farmécias
magistrais do Municipio de Conselheiro Lafaiete, Mi-
nas Gerais, analisando as caracteristicas fisico-quimi-
cas, além de avaliar aspectos da rotulagem e embala-
gem, em conformidade a legislagdo vigente.

MATERIAL E METODO

O trabalho foi realizado no Laboratdrio de Prati-
cas Farmacéuticas do Centro Universitario Santa Rita
(UNIFASAR), situado em Conselheiro Lafaiete, Minas
Gerais. As formulagdes magistrais na base creme (La-
nette® como sistema emulsionante) foram adquiridas
em trés farmacias de manipulagdo, contendo o ativo
hidroquinona a 5%, e os mesmos excipientes e concen-
tracoes (Quadro 1), na forma farmacéutica creme, em
embalagens de 60g.

Quadro 1. Composicao das formulagdes magistrais contendo hidroquinona obtidas das farmacias

Componente Fase %
Alcool cetoestearilico sulfatado (Lanette N) Oleosa 10,0
Vaselina liquida Oleosa 15,0
BHT Oleosa 0,05
Propilparabeno Oleosa 0,1
Sorbitol 70% Aquosa 10,0
Metilparabeno Aquosa 0,1
Agua destilada Aquosa gsp100,0
Hidroquinona - 5,0
Metabissulfito de s6dio = 0,2
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Os codigos A, B e C foram utilizados com
intuito de identificar as formulagdes avaliadas nas
diferentes farmacias de manipulagdo, sem expor
os estabelecimentos. Foram obtidas 3 amostras de
cada farmacia, denominadas como Lotes 1, 2 e 3,
e que foram produzidas com intervalos de 30 dias
entre cada uma.

Foi utilizado um lote inicial da formulagado ad-
quirida na farmacia A para a realizagdo de testes pi-
loto, de carater experimental, a fim de se padronizar
os testes de qualidades a serem executados. Apds os
testes pilotos, os testes definitivos foram padroniza-
dos e executados conforme as normas farmacopei-
cas, em triplicatas.

As analises foram executadas durante a vigén-
cia do prazo de validade dos cremes, mantendo-os
armazenados sob refrigeragdo (8 =2 °C e 75% de
umidade) durante o intervalo de estudo. A execu-
¢do dos testes ocorreu em quatro etapas, em tempos
distintos, até 90 dias da produgao das formulagdes,
conforme o prazo de validade das amostras, todos
os testes foram executados em temperatura ambien-
te. A primeira etapa, denominada tempo (0), foi re-
alizada dentro de 24 horas apds a manipulagdo do
creme. Seguindo-se das etapas denominadas tempo
(1), tempo (2) e tempo (3), realizadas aos 30, 60 e
90 dias apos o tempo (0), respectivamente.

Foi realizada inicialmente uma analise das infor-
magdes do rotulo e do material da embalagem dos trés
lotes adquiridos nas trés farmacias (A, B e C), seguida
pela realizacdo dos testes de estabilidade nos tempos
t(0), t(1), t(2) e t(3); sendo eles: determinacao das ca-
racteristicas organolépticas, caracteristicas fisico-qui-
micas e teste de centrifugacgdo, descritos a seguir.

ANALISE DE ROTULACAO E EMBALAGEM

Seguindo as normas da RDC n° 67/2007(19),
as preparacdes magistrais devem conter informa-
¢Oes essenciais em seus rotulos, sendo elas:

A- Dados da farméacia (enderego do estabeleci-
mento, identificagdo da farmacia ¢ o Cadastro

Nacional de Pessoas Juridicas (C.N.P.J);

B- Dados do farmacéutico responsavel técnico
(nome e o niimero de inscricdo no Conselho
Regional de Farmacia);

C- Dados da data de manipulagdo (fabricago);

D- Prazo de validade (vencimento);

E- Adverténcias, como: “Conservar em geladei-

ra”; “Agite antes de usar”’; “Uso Interno”; “Uso

Externo”, dentre outras.

Foi elaborada uma tabela (Tabela 1) contendo as
informacgdes a serem avaliadas sobre a presenga das
informagdes exigidas conforme a legislacdo e que
devem conter nos rotulos dos produtos manipulados.

Tabela 1. Analise da conformidade dos rétulos das formula¢des contendo hidroquinona 5%, conforme

RDC N° 67/2007.

Informacoes essenciais conforme a RDC N° 67/2007

Presenca da informacao
no rotulo

Auséncia da informacao
no rétulo

Componentes da formulagao e respectivas concentragoes

° O

Nimero de unidades

Identificagao da Farmacia

Endereco da Farmacia

C.N.P]

Dados do paciente

Dados médicos

Data da Manipulagao

Farmacéutico Responsavel e n° de registro no CRF

Peso/Volume

Posologia

Prazo de validade

O |O|lO0O|[OfO|O|O|O|O|O |O

Legenda:
o Informacdo presente no rétulo da formulacio;
o Informagdo ausénte no rétulo da formulagao.
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Ainda de acordo a Resolugdo, foi elaborada
uma tabela (Tabela 2) contendo as informagdes a
serem avaliadas sobre o material das embalagens
das formulagdes manipuladas e seu atendimento as
normas da RDC para o acondicionamento de princi-
pios ativos instaveis quimicamente, cujas embala-
gens visam reduzir o contato das formulagdes com
aluz, o ar e umidade, conservando a estabilidade do
produto(19).

Tabela 2. Analise do material presente na embala-
gem das formulagoes contendo hidroquinona 5%.

Bisnaga Platica Bisnaga Metalica

[m} -

Farmacia A

[m} |

FarmaciaB

o L]

FarmaciaC

Legenda:
o Formulagdo acondiconada em Bisnaga Pléstica;
= Formulagdo acondicionada em Bisnaga Metali

DETERMINACAO DAS CARACTERISTICAS ORGA-
NOLEPTICAS

Para as analises visuais de aspecto, cor e odor,
foi pesado 1 g da amostra (balanga analitica Shima-
dzu, modelo BL3200H) das formulac¢des semissoli-
das de hidroquinona 5%. Os parametros organolép-
ticos avaliados consideraram critérios adaptados de
Oliveira et al. (2020) (15): coloragao (branco opaco
- BO ou amarelo-amarronzado — AA); homogenei-
dade (Homogénea — HM ou Heterogénea — HT );
consisténcia (Consistente — C ou Fluida —F); e odor
(Inodora — I ou odor caracteristico — OC).

TESTE DE CENTRIFUGACAO

Os testes de centrifugagdo foram realizados a
partir da centrifugacdo de 2 g da amostra inserida
em tubo de ensaio sob rotagdo 3.000 rpm durante 30
minutos (centrifuga modelo DAIKI 80-2 B-DM),
em temperatura ambiente (15,24).

Ao final do ensaio, as amostras foram anali-
sadas macroscopicamente, observando-se a pre-
senga de separagdo de fases, sendo classificadas
conforme especificagdes do Guia de Controle
de Qualidade de Produtos Cosméticos (21): (M)
Amostra modificada, com separacdo de fases; (N)
Amostra normal, sem separacdo de fases ou alte-
ragdes em seu aspecto.
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DETERMINACAO DO pH

De acordo com o Guia de Estabilidade de Pro-
dutos Cosméticos (21), para determinagdo de pH
em produtos semissolidos, ¢ recomendado preparar
uma solugdo aquosa da amostra em uma concen-
tracdo pré-estabelecida. A determinagao do pH das
formulagdes foi realizada em uma dispersdo das
amostras a 10% em agua destilada. O teste ocor-
reu em temperatura ambiente, utilizando um equi-
pamento medidor de pH (Tecnopon, referéncia
mPA210) (21).

TESTE DEVISCOSIDADE

O estudo de viscosidade foi realizado com um
viscosimetro de orificio. Esse método consiste na
medi¢do do tempo de escoamento da amostra quan-
do comparado com o tempo de escoamento da agua.
Utilizou-se um Copo Ford, orificio N°3, com uma
abertura na parte inferior por onde o fluido com-
posto por 5 g de amostra e 45 mL de agua destilada
(dispersao 1:10) se transcorreu (21).

Obstruindo-se a abertura inferior do copo, a
amostra foi lentamente adicionada, até completar o
volume do copo, nivelando-se a superficie da amos-
tra com o auxilio de uma espatula. Para a obtenc¢do
dos resultados de forma simultanea, abriu-se a par-
te inferior do copo para o escoamento do fluido, e
acionado o cronometro (Traceable) para avaliar o
tempo de escoamento do mesmo. Apos a primei-
ra interrupgao do fluido, foi parado o cronometro e
registrado o tempo em segundos que o fluido levou
para transcorrer (21,25).

A viscosidade cinematica foi calculada de acor-
do com a Lei de Stokes. A unidade da viscosidade
cinematica ¢ dada em m?/s (26). A determinagdo
da Viscosidade Cinematica foi baseada na metodo-
logia descrita por Ferreira et al. (2022) (25). Os re-
sultados foram obtidos a partir da seguinte formula:

Orificio N° 3 =231 (t— 6,58)

As constantes definidas pela Associacdo Bra-
sileira de Normas Técnicas (NBR 5849, 2015) (27)
foram, respectivamente, 2,31 e 6,58, quando usa-
do o orificio N°3 do copo ford, e o tempo (t) ex-
presso em segundos (s). O objetivo da formula ¢
realizar a conversdo dos segundos para milimetro
por segundo (mm/s).

1 mm/s = 1 centistokes



btz smci

CIENCIAS FARMAGCEUTICAS

Apos a conversao dos segundos para milimetro
por segundo, utilizou-se para alcangar a viscosidade
cinematica os termos de convengao: (28).

1 stokes = 100 centistokes = 1 cm?/s = 0,0001 m?%/'s

TESTEDE ESPALHABILIDADE

Para o teste de espalhabilidade foi empregada
a metodologia de Muenzel et al. (1960), (29) com
adaptagdes. Uma placa-molde, circular, de vidro
(diametro = 2,5 cm; espessura = 0,5 cm), com ori-
ficio central de 2,5 cm de diametro, foi colocada
sobre placa-suporte de vidro. Sob estas placas, uma
folha de papel milimetrado foi posicionada. Foi pe-
sado 1 g da amostra e esta introduzida no orificio da
placa e a superficie nivelada com o auxilio de uma
espatula. Posteriormente, a placa-molde foi cuida-
dosamente retirada, depositando-se um peso fixo de
1 kg sobre a amostra.

Apo6s 1 minuto, foi determinado o didmetro
médio (d) ocupado pela amostra em duas posigdes
opostas, com posterior calculo do diametro médio.
A espalhabilidade (Ei), determinada a temperatura
ambiente foi calculada através da equacao (15):

Ei=[(d).n]/4

ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram apresentados calculan-
do-se a média e desvio padrido da média dos lotes
por estabelecimento. Foram realizadas multiplas
comparagdes entre todas as amostras de creme, para
as quais utilizou-se o programa GraphPad Prism
versdo 6.0, empregando-se o teste ANOVA com
dois fatores seguido de pods-teste de Tukey. A es-
colha destes testes foi realizada de acordo com a

dispersao relativa dos dados na estatistica descritiva
e p<0,05 foi considerado significativo (30).

RESULTADOS

ANALISE DA ROTULAGEM

Neste estudo, o rotulo das embalagens das
formulacdes foi avaliado e as informacdes,
compiladas (Tabela 3), bem como a avaliagdo
das adverténcias presentes (Tabela 4), confor-
me as normas da RDC N° 67/2007 (19). De
acordo com as analises de conformidade, ne-
nhuma farmacia magistral apresentou de todas
as informacgdes de rotulagem exigidas pela re-
solugdo. Os produtos de todas as farmdcias (A,
B e C) ndo apresentaram informagdes quanto
ao numero de unidades e posologia da medi-
cacdo. Adicionalmente, a farmacia A ndo apre-
sentou os dados médicos. J& a farmécia B ndo
apresentou o CNPJ do estabelecimento no rétu-
lo. As formulag¢des da farmacia C ndo apresen-
taram informag¢do sobre ao prazo de validade.
Quanto as adverténcias presentes nos rétulos,
novamente, as farmacias nao atenderam de for-
ma satisfatoria a resolugdo. Nenhuma farmacia
apresentou, nos produtos, adverténcias sobre o
uso exclusivamente noturno e sobre a proibi¢ao
do uso durante a gestacdo. Ademais, a farmacia
B e C ndo informaram que a formulacdo requer
0 uso de protetor solar e sobre o uso exclusiva-
mente externo.

Tabela 3. Andlise da conformidade dos rétulos das formulagdoes contendo hidroquinona 5%, conforme

RDC N° 67/2007.

Item

Formulacao A FormulacaoB Formula¢aoC

Componentes da formulagdo erespectivas concentragoes

Ndamero de unidades

Identificacdo da Farmacia

Endereco da Farmacia
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Dados do paciente ° ° °

Data da Manipulagao ° ° °

Peso/Volume o o °

Prazo de validade ° ° o

Legenda:
o Informacdo presente no rétulo da formulagio;
o Informagdo ausénte no rétulo da formulagao.
*Dado ndo considerado, considerando as que as formulas foram preparadas parao estudo.

Tabela 4. Analise das adverténcias presentes nos rotulos das formulacdes contendo hidroquinona 5%.

Local de conservagao ° ° °

Uso noturno o o) o

Proibido usar durante a gestacao o o o

Legenda:
o Advertécia presente no rétulo da formulagao;

o Adverténcia ausénte no rétulo da formulagao.

ANALISE DA EMBALAGEM
As embalagens das formulagdes manipuladas foram analisadas quanto ao tipo de material (Tabela 5) e po-
de-se observar que somente a farmacia C acondicionou as formulagdes em bisnagas de aluminio, em todos os

seus trés lotes. Ja as farmacias A e B armazenaram as formulagdes em bisnagas plasticas, em todos os trés lotes.

Tabela s. Resultados da anélise do material da embalagem das formulacoes contendo hidroquinona 5%.

Farmacia B

Legenda:
= Formulagdo acondiconada em Bisnaga Plastica;

= Formulagdo acodicionada em Bisnaga Metdlica.
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CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

As formulagdes magistrais foram analisadas
quanto as suas caracteristicas organolépticas e sdo
demonstradas na Figura 1 e apresentadas na Tabela
6, a seguir. Pode—se observar durante os 90 dias de
estudo que nenhuma formulgao (A, B e C) apresen-
taram variagdo de coloragdo, mantendo-se a colo-
racdo inicial, branco opaco, até o final das analises.

Ademais, as formula¢des demonstraram inodoras e
homogéneas desde o inicio do estudo. Em contra-
partida, somente a farmacia B, demonstrou varia-
¢do quanto a consisténcia de suas formulagdes. A
partir do t (1), as formulagdes do lote 2 e 3 apresen-
taram uma perda aparente de sua consisténcia. Ja
o lote 1 demonstrou a perda de sua consisténcia a
partir do t (2). As formulagdes A e C se mantiveram
consistentes durante todo o periodo de estudo.

Figura1. Caracteristicas organolépticas das amostras das farmacias A, B e C (n=3).

Legenda: A= lote 1 das farmdcias A, Be C; B=lote 2 das farmacias A, Be C; C = lote 3 das farmacias A, Be C.

Tabela 6. Caracteristicas organolépticas dos cremes de hidroquinona 5% manipulados.

Tempo Caracteliisti.cas Farmacia A Farmacia B Farmacia C
organolépticas
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote1 Lote 2 Lote3 |Lote1 |Lote2 Lote 3

Coloragao BO BO BO BO BO BO BO BO BO

o} Homogeneidade | HM HM HM HM HM HM HM HM HM
Consisténcia C C C C C C F F F
Odor | | | | | | | | |

Coloragao BO BO BO BO BO BO BO BO BO

1 Homogeneidade | HM HM HM HM HM HM HM HM HM
Consisténcia C C C ¢ F* F F F F
Odor | | | | | | | | |

Coloragao BO BO BO BO BO BO BO BO BO

Homogeneidade | HM HM HM HM HM HM HM HM HM
2 Consisténcia C C C F* F* F F F F
Odor | | | | | | | | |

70



4 CIENCIAS FARMACEUTICAS

o TSR

Caracteristicas .. .. ..
Tempo . . Farmacia A Farmacia B Farmacia C
organolépticas
Coloragao BO BO BO BO BO BO BO BO BO
3 Homogeneidade HM HM HM HM HM HM HM HM HM
Consisténcia C C C F F F F F F
Odor I I I I I I I I I

Legenda: t(0): 24 horas ap6s a manipulacio da formulagdo; t(1): 30 dias ap6s t(0); t(2): 60 diasapds t(0); t(3): 90 dias apds t(0); BO: Branco opaco; HM: Homogéneo; C: Consisten-

te; F: Fluida; I: Inodora.;*Alteracdao comparada ao t(0).

ANALISE DA CENTRIFUGAGAO
Diante as analises, pode-se observar que somente as formulagdes da farmacia B, nos trés lotes adqui-
ridos para estudo, apresentaram separagao de fases, apos o t (0). Os resultados encontrados apos a centrifu-

gacdo das amostras foram demonstrados na Figura 2 e sumarizados na Tabela 7, a seguir.

Figura 2. Amostras das farmacias A, B e C, ap0s teste de centrifugacao.

Legenda: Em B, notar separacdo de fases da amostra adquirida na farmécia B com a formagio de uma camada oleosa superior.

Tabela 7. Resultados da centrifugacdo das formulacdes contendo hidroquinona 5%.

Centrifugacao
Lote1 t(o) t(1) t(2) t(3)
Farmacia A N N N N
Farmacia B N M* M M*
Farmacia C N N N N
Lote 2 t(0) t(1) t(2) t(3)
Farmacia A N N N N
Farmacia B N M* M* m*
FarmaciaC N N N N
Lote 3 t(0) t(1) t(2) t(3)
Farmacia A N N N N
Farmécia B N N M* M
Farmacia C N N N N

Legenda: “Presenca de alteragdes. t(0): 24 horas apds a manipulagdo da formulacdo; t(1): 30 dias ap6s t(0); t(2): 60 dias ap6s t(0); t(3): 90 dias apds; (N) Amostra normal, sem
separacao de fases ou alteragdes em seu aspecto; (M) Amostra modificada, com separagio de fases.
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ANALISE DO pH

Os valores de pH das formulagdes sdo apresen-
tados na Figura 3. Pode-se observar que o pH das
formulacdes A, B e C se manteve estavel durante
os 90 dias de estudo, permanecendo na faixa de pH
ideal para formulagdes contendo hidroquinona en-
tre 4,0 ¢ 6,0.

mm Farmacia A
B Farméacia B
Bm Farmacia C

t(0) (1) t(2)

Tempo

t(3)

Figura 3: Analise do pH das formulac¢des contendo hi-
droquinona 5% nas farmacias A, B e C. Cada barra re-
presenta a média + desvio padrao da média, ANOVA
com dois fatores, seguido do pés-teste de Tukey (n=3)
(30). Legenda: t(0)= até 24 horas apds a manipulacao;
t(1)=30 dias apds a manipulacao; t(2)= 60 dias apds a
manipulacio; t(3)=90diasapésa manipulacao. Fonte:
Autoria prépria, 2023.

ANALISE DA VISCOSIDADE

Os resultados da analise de viscosidade apontam
que no t (0), a velocidade de escoamento entre a
amostra da farmacia C quando comparada as for-
mulagdes das farmacias A e B foi significativamen-
te menor. JAno t (1), t (2) e t (3), a velocidade de
escoamento entre as amostras ndo apresentou varia-
cdo estatistica significativa. Os resultados encontra-
dos na andlise da viscosidade das formulac¢des sdo
apresentados na Figura 4.

1.5x105 .
mm Farmacia A

Bl Farmécia B
Bm Farmacia C

f

t(o)

1x10°5-

(m?/s)

5%10-5

Velocidade de escoamento

(1) t(2) t(3)

Tempo

Figura 4: Analise daviscosidade das formulacoes con-
tendo hidroquinona 5% nas farmacias A, B e C. Cada
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barra representa a média + desvio padrao da média,
ANOVA com dois fatores, seguido do pds-teste de
Tukey (n=3). * e # representam as médias que diferem
entre si (p<0,05). *** p=0,0003; ** p=0,0004 (30). Le-
genda: t(0)=até 24 horas apds a manipulacao; t(1)=30
dias apdés a manipulacao; t(2)= 60 diasapds a manipu-
lacdo; t(3)=90 diasapdsamanipulacao. Fonte: Autoria
prépria, 2023.

ANALISE DA ESPALHABILIDADE

Os dados da analise da espalhabilidade das for-
mulagdes sdo apresentados na Figura 5 e na Figura
6. Os resultados demonstram que a formulagdo da
farmacia A apresentou uma menor espalhabilidade
quando comparada as outras formula¢des durante
todo o estudo, espalhando-se por uma area entre 20
¢ 25 mm?. Nos tempos t(0) e t(1), a espalhabilidade
da farmacia A foi significativamente menor quando
comparada a formulagdo da farmacia B. Nos tem-
pos t(2) e t(3), a espalhabilidade da farmacia A foi
menor em relagdo as formulagdes B e C, que se es-
palharam por uma area entre 30 e 35 mm?.

Figuras. Area de espalhamento ocupado pelas amos-
tras das farmacias A, Be C (n=3).

Legenda: A = amostras da farmdcia A; B = amostras da farmacia B e C = amostras da
farmacia C.
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Figura 6: Analise da espalhabilidade das formulacoes
contendo hidroquinona 5% nas farmacias A, B e C.
Cada barra representa a média + desvio padrao da mé-
dia, ANOVA com dois fatores, seguido do pos- teste de
Tukey (n=3). *Representa as médias que diferem entre
si (p<0,05). *** p=0,0002; **** p< 0,0001 (30).Legenda:
Tempo o= até 24 horas apés a manipulacao; Tempo 1=
30 dias apds a manipulacao; Tempo 2= 60 dias apés a
manipulacao; Tempo 3=90 dias apds a manipulacao.

DISCUSSAO

ANALISE DA ROTULAGEM

Considerando as informagdes apresentadas
(Tabela 3, pag. 15), observa-se que os rotulos de
todas as formulacdes apresentaram a auséncia de
alguma informacao exigida pela resolugdo. Verifi-
cou-se que os rotulos da farmacia B apresentou au-
séncia do C.N.P.J do estabelecimento. Todos os ro-
tulos avaliados das formulagdes ndo apresentaram a
posologia do medicamento.

A RDC N° 67/2007 define o rotulo como uma
identificacdo impressa, contendo as diretrizes le-
gais, adicionado diretamente sobre a embalagem do
produto. Ademais, aborda informagdes importantes
de como as farmacias magistrais devem rotular as
formulagdes, assegurando que estes evidenciem de
forma explicita todas as informagdes obrigatorias
contidas no item 12 da Resolucdo. Neste item, de-
clara-se que todas formulagdes magistrais devem
apresentar em seu rotulo o nome do prescritor e pa-
ciente, nimero de registro da formulagdo, prazo de
validade juntamente com a data de fabricago, iden-
tificagdo dos componentes presentes na formulagado
e suas respectivas quantidades, numero de unida-
des, peso/volume, identificagdo da farmacia com
a presenca do endereco e C.N.P.J, identificacdo do
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farmacéutico responsavel técnico e seu respectivo
nimero de inscricdo no Conselheiro Regional de
Farmacia (CRF) (19).

As trés farmacias (A, B e C) ndo adiciona-
ram nos rétulos os excipientes da formula¢do ma-
nipulada, o que impossibilita o conhecimento dos
componentes presentes na formula. Sabe-se que os
excipientes atuam como coadjuvantes das formulas
farmacéuticas, e tem atribui¢des diferentes aos far-
macos (principios ativos) como conservantes, an-
tioxidantes, corantes, aromatizantes, dentre outras.
Porém, essas substancias sdo capazes de favorecer
o aparecimento de efeitos adversos, comprometen-
do o perfil de seguranga dos medicamentos através
da toxicidade intrinseca dos excipientes (43,44).

A exemplo desses efeitos adversos e toxicida-
de, podem ser citadas a reagdo de hipersensibilida-
de imediata ou tardia, alergias e intolerancia (45).

Estudos realizados por Zdebski (2020) (42) e
Oliveira (2020) (15) apresentaram resultados seme-
lhantes quanto a auséncia de alguma informagao na
rotulagem exigida pela RDC N° 67/2007, demons-
trando que, em sua maioria, as farmacias de manipu-
lacdo ndo atendem aos critérios minimos para as boas
praticas de manipulagdo de preparagdes magistrais.

E imprescindivel a presenca de todas as
informagdes previstas na resolucdo nos rotulos
dos medicamentos, uma vez que sdo informacdes
importantes para o uso adequado do medicamento.
Além de facilitar a identificagdo e o rastreio do
produto em casos de desvio de qualidade, pelas
farmacias magistrais. Os roétulos das amostras
manipuladas nas trés farmacias de manipulagao (A,
B e C) apresentaram irregularidades, ausentando-se
de informagdes exigidas na resolucdo (15).

Com relagdo ao prazo de validade da formula-
¢do, o Guia Pratico da Farmacia Magistral (2023)
(47), preconiza que, as formulacdes magistrais que
contém hidroquinona devem respeitar o prazo de
validade ndo superior a 90 dias. Porém, as formu-
lages das trés farmacias estudadas nao adotaram o
prazo de validade exigido, adotando o prazo de 120
dias de validade para o produto.

Diante do exposto, a presenga de rotulagens
mais completas garante uma maior seguranga aos
pacientes, especialmente aqueles mais susceptiveis
aos efeitos adversos dos excipientes existentes na
formula¢do farmacéutica. Em sintese, Neste estudo,
as farmacias magistrais avaliadas ndo atenderam in-
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tegralmente os requisitos obrigatdrios da rotulagem
determinados pelas resolugdes, sendo que a omis-
sdo dessas informagdes expde os consumidores ao
risco dos efeitos adversos, além de transgredir as
normas da RDC n°® 47/2009 (38,39).

ANALISE DAS ADVERTENCIAS

A RDC n° 67/2007 descreve que as formula-
coes magistrais devem conter no rotulo ou emba-
lagem adverténcias adicionais, a exemplo: “Uso
interno”; “Uso externo”; “Agite antes de usar”;

“Conservar em geladeira”; “Proibido usar durante
a gestagdo”; “Uso noturno”; “Nao deixe ao alcance
de criangas”; além de outras que estejam previstas
na legislagdo especifica de cada ativo (19).

As adverténcias auxiliam os pacientes no uso
correto dos medicamentos, prevenindo os efeitos
adversos indesejados, além de alertar as possiveis
alteragOes nas caracteristicas das formula¢des devi-
do a ma conservacdo, que podem levar a perda da
eficacia terapéutica (15). As formulagdes contendo
hidroquinona exigem adverténcias exclusivas sobre
o ativo (Tabela 8).

Tabela 8. Adverténcias obrigatérias na rotulagem de formulacdes contendo hidroquinona e suas finalidades.

Adverténcia

Finalidade no rétulo

Referéncias

Proibido usar durante a
gestacao

Alertar quanto ao potencial teratogénico

FEBRASGO (2011) (48);
Azulay et al. (2009) (49).

Conservarem geladeira

Baixas temperaturas retardam o processo de oxi-
dagdo e mantém a estabilidade da formulacao

Shimabuku et al. (2009)(32);
Kato et al. (2010)(24).

Uso de protetor solar
Uso noturno

Prevenir a repigmentacdo das areas tratadas
que pode ser estimulada pela exposicao aos
raios solares

Batistuzzo et al. (2021) (50);
Tagliari etal. (2008)(51).

Uso externo

A ingestao é contraindicada e pode provocar
tonturas, sensa¢io de sufocamento, aumento
da frequéncia respiratéria, vomitos, palidez,
tremores musculares, dores de cabeca, disp-
neia, cianose, colapso e, eventualmente, morte

Pubchem (2023)(52)

por insuficiéncia respiratéria

Legenda: FEBRASCO: Federagao Brasileiradas Associacdes de Ginecologia e Obstetricia.

Nota-se que, a partir da analise das advertén-
cias contidas nos rotulos das formulagdes magis-
trais (Tabela 4, pag. 16), nenhuma farmacia esta de
acordo com as recomendagdes presentes na legis-
lacdo vigente e ndo atenderam de forma satisfato-
ria as adverténcias obrigatorias da rotulagem. As
formula¢des adquiridas na farmacia A apresenta-
ram apenas trés adverténcias, sendo elas: “Conser-
var em geladeira”; “Uso do protetor solar” e “Uso
externo”. Em contrapartida, as farmacias B e C
apresentaram somente uma adverténcia, sendo ela:
“Conservar em geladeira”. Em nenhuma formula-
¢do foram incluidas na rotulagem as adverténcias:
“Uso noturno” e “Proibido usar durante a gestacao”.
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ANALISE DA EMBALAGEM

De acordo com a RDC N°67/2007 (19), o ma-
terial dos recipientes utilizados para acondicionar
os produtos manipulados devem assegurar a esta-
bilidade fisico-quimica do produto e garantir que o
mesmo seja protegido da presenca de microrganis-
mos e agoes ambientais (19). Assim, formulagdes
que contém principios ativos instaveis quimica-
mente, que sofrem oxidacao facilmente, devem ser
acondicionados em embalagens que os proteja das
variaveis que induzam ao processo de oxidagao, re-
duzindo o contato das formula¢des com a luz, o ar
e umidade, conservando a estabilidade do produto
(24,32,36). Dessa forma, a selecdo da embalagem
deve ser minuciosa, visto que o acondicionamento
do produto final ira influenciar de forma direta na
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estabilidade das formulagdes. A embalagem deve
assegurar a seguranca das formulagdes, resguar-
dando de possiveis interferéncias fisicas, quimicas
e microbioldgicas (24,53,54).

A utilizagdo de embalagens metalicas é essen-
cial para formulagdes de ativos que sofrem oxida-
¢do, como a hidroquinona, devido a sua capacida-
de de retardar o processo de degradacao do ativo.
Seu revestimento interno metalico impede que haja
a passagem de luz, evitando o contato com a for-
mulagdo. As bisnagas metalicas melhor atendem
aos parametros de acondicionamento exigidos pela
Anvisa. Em contrapartida, as bisnagas plasticas
possuem paredes porosas € aumentam a superficie
de contato com o ar, tornando as formulagdes mais
susceptiveis a oxidagao, comprometendo a estabili-
dade fisico-quimica do produto (18,24,36).

As embalagens das formula¢des manipuladas
durante o estudo foram analisadas (Tabela 5, pag.
16) quanto ao tipo de material. Os cremes das far-
macias A e B foram acondicionados em bisnagas
plasticas e, podem ser mais susceptiveis a oxida-
¢do. Em contrapartida, as formulag¢des da farmacia
C foram acondicionadas em bisnaga metalica, cum-
prindo os regulamentos de boas praticas da RDC
N° 67/2007.

Como mencionado anteriormente, as trés far-
macias magistrais estudadas adotaram um prazo de
validade acima do recomendado (120 dias). Embo-
ra apresentassem prazo de validade igual, as for-
mulagdes podem apresentar instabilidades distintas
com relagdo ao material de acondicionamento. Os
cremes das farmacias A e B acondicionados em em-
balagens plasticas podem estar susceptiveis a oxi-
dagdo, que podem até afetar a eficacia e seguranca
da formulagdo; quando comparado aos cremes da
farmacia C, acondicionados em bisnagas metalicas.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

A hidroquinona ¢ um ativo instdvel quimica-
mente e, consequentemente, formulagdes que con-
tém o ativo podem sofrer oxidagdo em presenca de
ar, luz e umidade. Pode-se afirmar que a estabili-
dade das formulag¢des contendo hidroquinona é um
grande desafio para as farmacias magistrais (32,33).

De acordo com um estudo realizado por Leo-
nardi; Chorilli (2008) (34), o processo de oxidacao
do ativo hidroquinona envolve trés etapas: inicia-
cdo, propagacdo e terminagdo, etapas as quais de-
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sencadeiam alteracdes das caracteristicas organo-
Iépticas por gerar metabolitos como a quinona, de
coloragdo amarela, e que também pode ocasionar a
perda de eficacia do creme. A combinagao de fato-
res catalisadores tais como calor, luz, pH, ions, for-
magcao de peroxidos podem gerar a degradagao total
e irreversivel da hidroquinona, que pode ser impe-
dida pela inclusdo de agentes antioxidantes como
o metabissulfito de sédio, justificando seu uso nas
formulagdes. A degradagdo da hidroquinona pode
comprometer a eficacia do produto, além de poder
apresentar acdes toxicas (34).

E importante destacar que a andlise
macroscopica das caracteristicas organolépticas ¢
imprescindivel, uma vez que alteragdes dessas po-
dem ser indicativas de instabilidade fisica das for-
mulagdes, visto que a oxidacdo do ativo pode al-
terar a coloracdo das mesmas. Mesmo nio sendo
realizados estudos sobre a estabilidade quimica, é
possivel indicar que as alteragdes macroscopias das
formulagdes podem estar envolvidas com a degra-
dagdo da hidroquinona e podem impactar na efica-
cia e na seguranga do produto. Ademais, os meta-
bolitos formados no processo de oxidagdo podem
ser toxicos se absorvidos pela pele. (32,33,35-37).

Nas analises organolépticas realizadas (Tabela
6, pag. 19), as formulagdes das farmacias A, B ¢
C demonstraram coloragdo branco opaca durante o
periodo da realizacdo dos testes. Nenhuma formu-
lagdo apresentou variagdo quanto a cor, indicando
que as formulagdes permaneceram estaveis visual-
mente, indicando que ndo houve oxidagao da hidro-
quinona, e que pode se justificar pela presenca de
antioxidantes nas formulagoes.

Os resultados do estudo sugerem que nao hou-
ve alteragdes organolépticas que indicassem a ins-
tabilidade quimica do ativo, mas, para confirmacao,
seriam necessarias analises de quantificacdo da hi-
droquinona nas amostras ao longo do estudo.

Outro fator que influencia nas caracteristicas
organolépticas das formulagdes sdo os excipien-
tes, 0s quais sdo responsaveis por aperfeigoar as
propriedades organolépticas, desde odor, cor, até
agentes de espalhabilidade e emolientes. Desta
forma, a qualidade, tipo e quantidade utilizada
dos excipientes irdo influenciar nas caracteristi-
cas das formulagdes, que apesar de terem a mes-
ma formulagdo indicaram diferengas organolép-
ticas (38—40).
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Na escolha do excipientes em cremes, deve-se
considerar a capacidade de fluidez e escoamento que
irdo oferecer, visto que eles afetam diretamente a
consisténcia das formula¢des e pode interferir na
liberagdo dos ativos. Apesar de os rotulos das for-
mulagdes analisadas neste estudo ndo conterem as
informacdes relativas aos excipientes presentes, po-
de-se inferir que essas caracteristicas diferem de um
excipiente para outro, e podem justificar a diferenga
encontrada na consisténcia das formulagdes mani-
puladas nas farmacias (Tabela 6, pag. 19), onde as
formulagdes da farmacia A se apresentaram mais
consistentes, quando comparadas as formulacdes
da farmacias B e C. Também se justifica através
da escolha do excipiente a auséncia da permanén-
cia do aspecto consistente ao longo do tempo das
amostras da farmacia B, como a menor consistén-
cia representada pelas formulagdes C, apresentando
maior fluidez desde o inicio das analises. (41). Em
resumo, as formulagdes se apresentaram inodoras e
homogéneas desde o inicio das analises.

ANALISE DE CENTRIFUGACAO

Em 1851, George Stokes descreveu sobre a
velocidade de sedimentacdo das goticulas de uma
emulsdo (apresentam duas fases imisciveis entre
si), relacionando o tamanho das goticulas, a agdo da
gravidade e viscosidade do sistema e sua influéncia
direta sobre a estabilidade (55). A avaliagdo da se-
paracdo de fases de um sistema ¢ avaliada através
do teste de centrifugagdo (35,56,57).

O teste de centrifugagdo € importante para ava-
liar a estabilidade fisica das emulsdes, proporcio-
nando evidéncias antecipadas de instabilidade nas
formulagdes. No teste, as amostras sdo submetidas
as condi¢des de estresse, simulando um aumento na
forca da gravidade e acelerar a mobilidade das go-
ticulas. Apos a realizagdo do teste, observa-se se al-
teracOes de carater fisico relacionados a mobilidade
das goticulas e visualizado pela separagdo de fases.
Essas alteracdes sao conhecidas como floculagdo,
cremagem, sedimentacao e coalescéncia (23,58).

Os cremes formam um sistema heterogéneo,
representado por uma emulsdo de fase interna e
externa. A emulsdo pode ser formada por goticulas
aquosas em uma fase oleosa, ou goticulas oleosas
em uma fase aquosa. As goticulas de uma mesma
fase possuem afinidade entre si, e essa afinidade faz
com que as goticulas se fundam, formando agrega-
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dos na formulagdo, fendmeno este conhecido como
floculagao (60).

Existem fatores que retardam o processo de
floculagdo como, por exemplo, o tamanho das go-
ticulas. Quanto menores ¢ mais homogéneas as go-
ticulas, mais estavel é a emulsao, o que dificulta a
formagao de agregados (60—62).

Ja quando a floculagdo faz com que a fase in-
terna seja menos densa que a fase externa, ha ocor-
réncia de um sobrenadante, cujo evento € chamado
de cremagem. Em contrapartida, quando a fase in-
terna € mais densa que a fase externa, promove a
sedimentagdo (61,62).

A perda da estabilidade fisica ocorre quando ha
ruptura completa e irreversivel da emulsao levando
a separagdo de fases. Este pode ocorrer mesmo den-
tro do prazo de validade e, caso ocorra, a formula-
¢do ndo deve ser utilizada. A separacao de fase além
de deixar a formulagdo com aspecto pouco atrativo
ao consumidor, faz com que produto nio atenda aos
padroes de qualidade (60—62).

Diante ao exposto, as formulagdes das farma-
cias A e C demonstraram capacidade em manter a
estabilidade fisica dos cremes. Contudo, as amos-
tras da farmacia B apresentaram separacdo de fases
apos a centrifugacao (Figura 2, pag. 21), ainda que
dentro do prazo de validade. Esta alteragdo pode
indicar problemas na composi¢do das formulac¢des
que podem estar relacionadas com a qualidade do
agente emulsionante, emolientes, agentes de visco-
sidade, ou com a técnica de preparo das emulsdes;
favorecendo a instabilidade fisica.

ANALISE DO pH

Os dados do Figura 3 (pag. 23), demonstram
que as formula¢des manipuladas apresentaram pH
dentro da faixa ideal, entre 4-6, conforme descrito
por Garcia (2004) (67) e Tagliari et al. (2008) (51).
Nenhuma formulagdo apresentou resultado proxi-
mo ao limite inferior de pH, ndo havendo diferen-
ca estatistica significativa entre o pH das amostras
analisadas.

O pH interfere diretamente na estabilidade das
formulagdes, sendo seu ajuste importante para re-
tardar o processo oxidativo, que pode promover a
degradacao dos ativos, interferindo na eficacia, se-
guranc¢a dos medicamentos (21,23).

Considerando que o pH cutaneo ¢ acido, com-
preendido entre 4,5 a 5,8, o pH dos produtos de uso
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topico deve ser ajustado para que seja o0 mais proxi-
mo do pH da pele. A determinagéo e o controle des-
se fator sdo essenciais, uma vez que formulagdes
com pH ndo compativeis com o pH cutaneo, cau-
sam irritagdes, distarbios na microbiota, tornando-a
susceptivel a infecg¢des, além de interferir na quera-
tinizacao (15,35,63,64). Devido a isso, ¢ de extrema
importancia a realizag@o de estudos fisico-quimicos
dos ativos para garantir que sejam compativeis com
as caracteristicas da pele (65).

A literatura relata que formulagdes contendo hi-
droquinona apresentam pH acido (66). O ativo, em
sua forma pura, apresenta pH entre 4 a 7, similar aos
produtos de uso topico. Ja as formula¢des podem va-
riar entre a faixa 4 a 6, sendo ajustadas a valores se-
melhantes ao pH cutaneo (51,67). Em contrapartida,
nas condigdes basicas, o ativo se torna suscetivel a
oxidacdo. Mitchell et al; 2009 apud (18).

Estudos apontam que a variagdo relacionada a
diminui¢do do valor de pH das formulagoes levou a
formagao de compostos de degradacdo provenien-
tes da perda percentual do ativo e compostos gra-
xo0s presentes na fase oleosa da formulagao (17,35),
destacando a necessidade do uso de agentes corre-
tores de pH e antioxidantes.

No estudo de Kato et al. (2010) (24) foi rela-
tado que as amostras adquiridas nas farmacias ma-
gistrais da cidade Presidente Prudente, Sao Paulo,
tiveram perda da estabilidade do ativo, em fungao
de as formulagdes apresentarem pH acima do reco-
mendado, uma vez que o mesmo sofre oxidagdo em
pH basico.

ANALISE DA VISCOSIDADE

Apos a avaliagao das formulagdes quanto a
sua viscosidade, notou-se ao decorrer do tempo
que todas as formulag¢des apresentaram leve re-
ducao da viscosidade (Figura 4, pag. 24), fluin-
do de forma mais rapida e, consequentemente,
levando um menor tempo para escorrer, o que
caracteriza as formulacdes como menos viscosas
(68). De acordo com a Lei de Stokes, a viscosi-
dade de um produto pode ser determinada pela
sua velocidade de escoamento, na qual liquidos
menos viscosos fluem de forma acelerada.

Ademais, os dados (Figura 4, pag. 24) demons-
tram que no tempo 0, a velocidade de escoamento
entre a amostra da farmacia C quando comparada
as formulagdes das farmacias A e B foi significati-
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vamente menor. Em contrapartida, nos tempos 1, 2
e 3, a velocidade de escoamento das amostras ndo
teve variagdo estatistica significativa.

Segundo Brown (2014) (69), a resisténcia
ao deslocamento das particulas de um creme esta
relacionada com a propriedade intensiva da ma-
téria, chamada de viscosidade. Na literatura, a
viscosidade ¢ definida como a capacidade de um
sistema fluir quando uma forga ¢ exercida sobre
ele. Em suma, a viscosidade ¢ diretamente pro-
porcional a resisténcia de um sistema e, quanto
maior a viscosidade de um creme, maior sera sua
resisténcia, dificultando, assim, a espalhabilidade
do produto sobre uma superficie. Em contrapar-
tida, quanto menor a viscosidade de um creme,
menor sera sua resisténcia e mais facil sera a es-
palhabilidade do produto. Como consequéncia,
a viscosidade pode influenciar na liberagdo do
ativo, bem como na sua abosrc¢ao e distribuigdo,
interferindo na atividade terapéutica (34,63,70).

Através do estudo de viscosidade € possivel
obter informagdes relacionadas ao comportamento
de um produto ao decorrer do tempo, apontando se
a estabilidade ¢ apropriada. O estudo depende de
variaveis fisico-quimicas do produto e das condi-
cOes de temperatura durante a realizag@o da analise.
Ademais, o estudo pode definir provaveis altera-
¢oOes na area de utilizagdo do produto, observando
se a aplicac@o sera realizada de forma simples e
uniforme (21,71,72). Dentre essas variaveis, podem
ser citadas a composi¢cdo de lipideos, baseada na
propor¢do entre a fase aquosa e a fase oleosa; con-
centracdo de agentes espessantes ¢ emulsificantes;
variagdo de pH e a presenca de polimeros (73).

A perda da viscosidade das formulagdes mani-
puladas nas farmacias (A, B e C) pode ser justifica-
da devido a acidez das formulag¢des. Segundo La-
chman (2001) (74) as emulsdes tendem a apresentar
reducdo da viscosidade ao longo do tempo, sendo
considerado algo comum.

ANALISE DA ESPALHABILIDADE

Os dados da Figura 6 (pag. 26) demonstraram
que a formulagdo da farmacia A apresentou uma
menor espalhabilidade, espalhando-se por uma area
entre 20 e 25 mm?. Nos tempos 0 e 1, essa espalha-
bilidade foi significativamente menor, quando com-
parada a formulacdo da farméacia B. Nos tempos 2
e 3, a espalhabilidade da farmacia A foi menor em
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relacdo as formulagdes B e C (Figura 6, pag. 26),
que se espalharam por uma area entre 30 e 35 mm?,
Segundo Lahoud (2010) (70), quanto maior a vis-
cosidade de uma formulacdo, maior sera sua resis-
téncia, comprometendo a capacidade do produto em
se espalhar sobre uma superficie. Em contrapartida,
formulagdes menos viscosas tém um melhor perfil
de espalhabilidade.

Os testes de espalhabilidade acompanham mo-
dificagdes que influenciam na capacidade das for-
mulagdes se expandirem por uma area. Os mesmos
sdo realizados em funcdo de uma forca (peso) que é
colocada sobre a amostra, por um determinado pe-
riodo de tempo. Uma boa espalhabilidade esta re-
lacionada a facilidade de o produto se espalhar por
toda regido de ag@o apods sua aplicagdo, ndo sendo
necessario submeté-lo a alta fricgdo (15,77).

Como ja citado (Tabela 6, pag. 19), as formula-
cOes da farmacia A foram mais consistentes quanto
comparadas as da farmacia B e C, o que prejudica a
espalhabilidade do creme. Ademais, pode-se obser-
var que as formulagdes da farmacia A apresentaram
uma maior viscosidade (Figura 4, pag. 24). Esses
resultados se assemelham com os descritos por
Santos (2017) (35), onde o perfil de espalhabilidade
concorda com aqueles encontrados na viscosidade,
considerando que, quanto maior a viscosidade, me-
nor a espalhabilidade.

E de grande importancia a avaliagio da
espalhabilidade, visto que € um parametro diretamente
relacionado ndo s6 com a facilidade de espalhamento
no local de absor¢ao, como também a agdo desejada
e a aceitacdo da formulagao pelo paciente (35,75,76).
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CONCLUSAO

Conclui-se que algumas amostras analisa-
das apresentaram alteragdes fisico-quimicas re-
levantes, das quais as relacionadas a viscosidade
e espalhabilidade foram identificadas em todos
os cremes, bem como uma instabilidade fisica
da formulag¢do B, que apresentou separagdo de
fases, apos teste de centrifugacao.

Os produtos ndo estiveram em conformidade
quando analisada a rotulagem, identificando-se a
auséncia de adverténcias. Ainda, no que se refere
ao acondicionamento das formulacdes, observou-se
a utilizacao de embalagens plasticas, ndao atendendo
satisfatoriamente as condi¢des de armazenamento.

Diante do exposto, fica evidente a necessida-
de de um controle da qualidade mais rigoroso dos
cremes contendo hidroquinona manipulados nas
farmacias magistrais de Conselheiro Lafaiete, para
que as formulagdes obtenham caracteristicas padro-
nizadas, garantindo o uso seguro, eficaz e de quali-
dade ao consumidor.
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