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RESUMO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), entende por creme umaforma
farmacéutica semissolida constituida por uma fase hidrofilica e outra lipofilica estabilizadas
por meio de um tensoativo. O creme nao idnico € uma emulsdo 6leo em agua utilizado como
veiculo para carrear principios ativos de interesse terapéutico para uso topico. Assim,
considerando a relevancia da qualidade dessa base farmacéutica para o éxito da terapia
medicamentosa, foi desenvolvido o presente estudo, que objetivou avaliar a influénciade
associagoes de diferentes emolientes na qualidade fisico-quimica dos produtos e compara-la a
uma formulagao disponivel no setor magistral. Foram preparadas nove formulag¢des (F1 a F9)
a partir dos excipientes e da técnica de preparo descritos no Formulario Nacional da
Farmacopeia Brasileira para manipulagdo de “Creme ndo iénico II”, exceto o estearato de
octila, o qual foi substituido por diferentes combinagdes de emolientes obtidos através de
planejamento de mistura 3x3. As amostras foram submetidas a ensaios de pH, densidade
relativa, comportamento reoldgico, espalhabilidade, ciclo gelo-degelo, centrifugacdo e
avaliagdo macro e microscopica. Por fim, os resultados foram comparados com o produto
utilizado em uma farmacia magistral (F10, F11 e F12). Constatou-se que as amostras
compostas por diferentes combinacdes de emolientes atendem as especificacdes de qualidade
estabelecidas pela literatura oficial. A comparagdo com a base farmacéutica fabricada em
farmacia com manipulacdo evidenciou inconformidades deste produtorelacionadas a baixa
viscosidade e espalhabilidade, além da instabilidade de emulsdo. Logo, demonstrou-se que a
associacdo de emolientes promoveu diferentes valores de viscosidade, espalhabilidade,
tamanho de micelas e estabilidade da emulsdo, influenciando positivamente na qualidade
fisico-quimica dos produtos finais, os quais se apresentaram com qualidade superior ao creme

ndo i6nico disponivel no mercado magistral quanto aos aspectos estudados.

Palavras-chave: creme ndo i6nico; emolientes; farmacotécnica; controle de qualidade.



ABSTRACT

The Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) understands a cream as a
semi-solid pharmaceutical form consisting of a hydrophilic and a lipophilic phase stabilized by
means of a surfactant. The non-ionic cream is an oil-in-water emulsion used as a vehicle to
carry active principles of therapeutic interest for topical use. Thus, considering the relevance
of the quality of this pharmaceutical base for the success of drug therapy, the present study was
developed, which aimed to evaluate the influence of associations ofdifferent emollients on the
physicochemical quality of products and compare it to a formulation available in the sector
masterful. Nine formulations (F1 to F9) were prepared from the excipients and the preparation
technique described in the National Form of the Brazilian Pharmacopoeia for handling “Non
ionic Cream II”, except for octyl stearate, which was replaced by different combinations of
emollients obtained through a 3x3 mixing planning. The samples were submitted to tests of
pH, relative density, rheological behavior, spreadability, freeze-thaw cycle, centrifugation and
macro and microscopic evaluation. Finally, the results were compared with the product used
in a master pharmacy (samples F10,F11 and F12). It was found that the samples composed of
different combinations of emollients meet the quality specifications established by the official
literature. Comparison with the pharmaceutical base manufactured in the magistral pharmacy
evidenced non-conformities of this product related to low viscosity and spreadability, in
addition to emulsion instability. Therefore, it was demonstrated that the association of
emollients promoted different values of viscosity, spreadability, micelle size and emulsion
stability, positively influencing the physicochemical quality of the final products, which
presented superior quality to the available non-ionic cream in the master market regarding the

aspects studied.

Keywords: non-ionic cream; emollients; pharmaceutics; quality control.
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1 INTRODUCAO

A farmacia de manipulacdo, também conhecida como farmécia magistral, é o
estabelecimento de satude responsavel pela dispensagdo de formulagdes magistrais e oficinais
— isto €, cuja formula esteja inscrita no Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira (FN)
ou outros documentos internacionais reconhecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) — visando o acesso a preparacdes individualizadas que atendam aos
parametros de qualidade preconizados pelos documentos e compéndios oficiais (BONFILIO et
al., 2010).

Com o continuo crescimento das atividades do setor magistral no Brasil ¢ a demanda
por formulas eficazes, seguras e de qualidade comprovada, a ANVISA por meio da Resolugéo
da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 67/2007, estabeleceu os requisitos minimos de qualidade
microbiologicos e fisico-quimicos para matérias-primas, produtos acabados e bases
farmacéuticas que devem ser cumpridos pelas farmacias de manipulagdo do pais. O
farmacéutico ¢ o profissional responsavel pela realizagdo dos ensaios de controle de qualidade
dos produtos manipulados, de modo a garantir a qualidade dos mesmos por meioda adogdo de
boas praticas de manipulagdo, metodologias validadas de andlise, registro e otimizacdo de
processos (BRASIL, 2007).

Diversos insumos farmacéuticos ativos de interesse terapéutico e cosmético sdo
utilizados pelo setor magistral para o atendimento de prescrigdes personalizadas de
medicamentos e produtos para fins estéticos, com destaque para aqueles destinados ao uso
dermatoldgico, como os cremes (BATISTUZZO, 2002).

As bases galénicas atuam carreando farmacos e demais ativos dermatofuncionais,
sendo frequentemente utilizadas por farmécias com manipula¢do como veiculo farmacéutico
(FIRMINO et al., 2011). Dentre as opg¢des disponiveis, o creme ndo idnico tem sido visto como
uma alternativa rentavel para tais formulagdes, haja vista a sua grande compatibilidade
farmacotécnica com outros insumos, boa aceitacdo pelo paciente e razoavel custo-beneficio
(BRASIL, 2012).

Nessa perspectiva, considerando-se que o creme ndo i0nico ¢ comumente empregado
como veiculo para carrear principios ativos de interesse terap€utico € cosmético, € necessario
a realizagdo de ensaios de controle de qualidade dessa base farmacéutica, de forma a garantir
a eficacia do tratamento e a seguranga para o usudrio e, portanto, determinar a qualidade dessa

preparacdo magistral frente a possiveis modificagdes na sua composicao.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito de associa¢cdes de emolientes na qualidade fisico-quimica de

formulagdes magistrais de creme nao idnico.

2.2 Objetivos especificos

e Analisar o efeito de combinacdes de emolientes no preparo de diferentes bases
galénicas para uso magistral,

e Avaliar a influéncia do emprego de emolientes com diferentes propriedades fisico-
quimicas na macro e microscopia, pH, densidade relativa, comportamento reolédgico,
espalhabilidade e estabilidade de emulsdo dos produtos finais;

e Comparar a qualidade das amostras a uma formulacdo de creme ndo i6nico disponivel

em farmacia com manipulagao.



3 REFERENCIAL TEORICO

Emulsdes sdo dispersdes mecanicas de componentes de natureza quimica diferente, os
quais sdo imisciveis entre si. Dessa forma, as emulsdes sdo estruturadas pela distribui¢do de
pequenas goticulas da fase interna — ou dispersa — em uma fase externa — também chamada de
dispersante ou continua — formando micelas estabilizadas por meio da adi¢do de um ou mais
tensoativos (ALLEN JR, POPOVICH, ANSEL, 2013).

As emulsdes podem ser classificadas pela orientagdo de suas fases hidrofilica e
lipofilica. Quando a emulsdo ¢ formada por um constituinte aquoso disperso em uma fase
oleosa ¢ denominada como agua em O6leo (A/O), enquanto a reciproca ¢ dita como emulsdo
do tipo 6leo em agua (O/A). Além desses sistemas bifasicos, existem emulsdes mais complexas
formadas por multiplas fases, que podem ser 6leo em adgua em 6leo (O/A/O) ou agua em 6leo
em agua (A/O/A) (BONTORIM, 2009).

A orientagdo das fases de uma emulsao — assim como sua estabilidade — ¢ determinada
pela constituicdo quali-quantitativa da formulagdo, isto ¢, esta relacionada a escolha dos
excipientes da fase aquosa e oleosa, e sua proporcdo. Ademais, a selecdo do sistema
emulsionante e a técnica de preparo empregada irdo influenciar na qualidade dos produtos
obtidos, tanto no que concerne aos parametros organolépticos, como cor, textura ¢ aspectos
sensoriais, quanto nos requisitos de qualidade microbiologicos e fisico-quimicos
(THOMPSON, DAVIDOW, 2016).

As emulsdes também podem ser agrupadas segundo a via de administragdo a ser
utilizada, como aquelas para uso oral, parenteral e topico, tendo como base a sua composicao
e aplicagdo pretendida. As preparagdes destinadas para uso sobre a pele podem ser liquidas
ou semissolidas, sendo para tanto denominadas como logdes e cremes, respectivamente. O
creme ¢ uma forma farmacéutica que pode veicular agentes medicinais dissolvidos ou dispersos
em uma base adequada, sendo amplamente utilizado em dermatologia para aplicacdo na
superficie externa de pele e mucosas, como a exemplo dos cremes faciais ¢ vaginais (BRASIL,
2011).

Nessa perspectiva, o creme ndo idnico ¢ uma férmula oficial constituida por uma
emulsdo O/A, com grande compatibilidade a incorporagdo de numerosos ativos e por esse
motivo vem sendo utilizada em formulagées medicamentosas e cosméticas na rotina de

farmécias com manipulagdo (BRASIL, 2012).
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Além do principio ativo, o creme nao idnico pode ser constituido por excipientes
farmacéuticos com diferentes finalidades, a saber: conservante, como agentes antimicrobianos
(metil e propilparabenos), antioxidantes (bissulfito de sddio e butil-hidroxitolueno) e quelantes
(edetato dissodico — EDTA); modificador de sensorial (como silicone); indutores de
viscosidade, como gomas, agentes gelificantes, ceras e outras substincias lipofilicas;
aromatizantes; veiculos hidrofilicos (como agua, glicerol,propilenoglicol, polietilenoglicdis,
sorbitol 70%, dentre outros) e lipofilicos (como 6leos vegetais e minerais); emulsificador
(também denominado como tensoativo ou emulgente); e emolientes (ROWE et al., 2006).

Os emulgentes sdo moléculas de carater anfotero capazes de interagir com as fases
hidrofilica e lipofilica, sendo adicionados a preparacdo com o objetivo de conceder estabilidade
cinética & emulsdo, ou seja, promover a manutencdo da dispersdo mecéanica por um dado
intervalo de tempo ap6s o fim da agitagdo. Atuam reduzindo a tensdo interfacial entre liquidos
imisciveis e permitem a formagao de filmes protetores interfaciais, resultando na organizagao
do sistema em micelas por adsorcdo dos emulsificadores, o que ¢ imprescindivel para a
formagdo de emulsdes estaveis (AULTON, 2016).

Assim, o sistema emulsionante empregado no creme nao i6nico esta presente na cera
autoemulsionante ndo i6nica, composta por alcool cetearilico, cetearete 20, 6leo mineral, alcool
de lanolina e vaselina, cujas forcas repulsivas estéricas e equilibrio hidrofilo-lipofilo (EHL)
orientam a formag@o de uma emulsdao O/A (BRASIL, 2012). Os componentes lipofilicos que
constituem a cera autoemulsionante nao i0nica, afora a func¢ao tensoativa, também atuam como
agentes espessantes por aumentarem a viscosidade do creme (ROWE et al., 2006).

Os emolientes sdo substincias de carater lipofilico que promovem um estado de
hidratagdo da pele pela formacgdo de uma barreira oclusiva de lipidios, o que contribui para o
aumento da retengdo de agua pelo estrato corneo, camada de células mortas e queratina exterior
a epiderme (MONCRIEFF et al., 2013). Além da reducdo da perda de agua, os emolientes
favorecem a melhora da suavidade, maciez e flexibilidade da pele, por aumentarem a absorgao
de ativos farmacé€uticos e cosméticos, como também por auxiliarem no controle de rugas faciais
¢ demais disfungdes cutineas advindas com a senescéncia(SETHI et al., 2016; RIBEIRO et
al.,2019). Tais agentes hidratantes sdo formados por ésteres de acidos graxos e alcoois obtidos
por meio de reacdo de esterificagcdo, além de silicones, hidrocarbonetos e 6leos naturais, os

quais, a depender do tamanho de suas cadeias
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carbonicas e tipos de ligacdes quimicas, irdo influenciar diretamente nas propriedades fisico-
quimicas dos emolientes, bem como na qualidade das preparagdes medicamentosas ¢
cosméticas em que estejam presentes (WILKINSON, MOORE, 1990).

Considerando-se que os emolientes estdo intimamente relacionados ao desempenho
sensorial do produto sobre a pele, o emprego de um representante dessa classe de excipientes
ird determinar a percepg¢ao do creme pelo usuario. Quando aplicados sobre a epiderme, podem
produzir a sensacgdo de pele macia, oleosa, brilhante, pegajosa e/ou de toque seco, os quais sdo
aspectos importantes para a avaliacdo das caracteristicas sensoriais da formulaggo obtida, e por
conseguinte, devem ser ponderados com a finalidade de aumentar a aceitacdo dopaciente e o
sucesso do produto no mercado magistral (PARENTE, GAMBARO, ARES, 2008).

Outrossim, a escolha do emoliente pode causar alteracdes nas propriedades fisico-
quimicas da preparacdo, tais como variacoes de pH, densidade relativa, comportamento
reologico e espalhabilidade, inclusive em situagdes de estresse fisico, como ocorre em casos
de mudangas de temperatura e aplicacdo de forca mecanica. Essas instabilidades sdo
evidenciadas por meio de modificagdes na aparéncia microscopica — como irregularidades no
tamanho de micelas, processos de coalescéncia, presenca ou auséncia de bolhas e particulas
solidas — e macroscopica dos cremes — como inconformidades na cor, consisténcia, cremagem
¢ separacdo de fases, além de contaminag@o microbiana (MORAES, 2006).

Por esse motivo, a busca pela utilizacdo de associacdes de emolientes com diferentes
propriedades fisico-quimicas apresenta-se como uma relevante alternativa para obtengdo de
um veiculo com qualidade compativel com a forma farmacéutica e aplicagdo desejada: creme
para uso dermatolégico (DIAVAO, GABRIEL, 2013).

Nesse contexto, torna-se indispensavel o emprego de ensaios de controle de qualidade,
a partir de técnicas analiticas confiaveis, para avaliagdo do efeito de um emoliente
—ou combinacdes destes —na eficacia, seguranca e performance dessa base galénica, sobretudo
no que se refere ao comportamento fisico-quimico e estabilidade desse produto com o decurso

do tempo (FRIEDRICH, 2007).



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Preparo dos cremes-base

No Laboratorio de Farmacotécnica (DEFA/UFC), foram preparadas nove formulacdes

(F1 a F9) a partir dos excipientes descritos no Formuldrio Nacional da Farmacopeia Brasileira

(FN) para manipulacdo de “Creme ndo iénico II”’, exceto a fase complementar e o estearato de

octila, que foram substituidos por silicone 200/100 e por diferentes combinagdes de emolientes

obtidas através de planejamento de mistura 3x3, respectivamente (BRASIL, 2012).

Tais associacdes de emolientes utilizadas no planejamento de mistura contemplaram

combinagdes de agentes espessantes de viscosidade baixa, intermedidria e alta, de acordo

com o apresentado no Quadro 1. O 6leo de améndoas doce foi utilizado como emoliente de alta

viscosidade em todas as associagdes propostas, sendo os demais obtidos pela mistura de dois

outros emolientes.

Quadro 1 — Associagdes de emolientes empregadas na composi¢ao das amostras de creme

ndo i10nico.

Emolientes/Amostra Fl1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
Oleo de améndoas doce e T e ol ol o I ol I S
Palmitato de octila ++ ++ ++
Oleato de isodecila ++ | | ++
Isononanoato de cetearila ++ ++ ++
Lactato de miristila ++ ++ T+
Triglicerideos do acido caprico e caprilico ++ ++ ++
Adipato de butila + + +

Fonte: Autor. Legendas: +++: Emoliente de viscosidade alta; ++: emoliente de viscosidade intermediaria; +:

emoliente de baixa viscosidade. Os espacos em branco indicam que néo foi utilizado o excipiente em questdo na

formulagao.
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Com base nas composi¢des apresentadas na Tabela 1, foi empregada a técnica de
preparo preconizada pelo FN, conforme apresentado na Figura 1: pesar, em balanca semi-
analitica 2200 AS EVEN e analitica Precisa 205A SCS, a fase oleosa e aquosa e,
posteriormente, aquecé-las separadamente em torno de 75 °C em banho-maria B. Braun 20U
Biotech. Sob acdo de agitador mecénico Fisatom 713 com hélice radial para dispersdo, verter
a fase hidrofilica sobre a lipofilica, sendo necessario emulsionar por 10 minutos. Por limitagdes
intrinsecas ao equipamento utilizado, ndo foi possivel estimar a velocidade de agitacdo. Em
seguida, resfriar ainda sob agitacdo constante até temperatura ambiente e ajustaro pH

(BRASIL, 2012).

Figura 1 — Técnica de preparo dos cremes-base.

JE 70-"75°C D 10 minutos
m gi \ pH 5.5 6.5

Fonte: Autor.

Tabela 1 — Formula base de creme ndo 16nico.

Excipiente Quantidade

Fase oleosa

Butil-hidroxitolueno 0,05¢g
Cera autoemulsionante ndo i0nica l4g
Emolientes 6g
Silicone 200/100 2g

Fase aquosa

Edetato dissodico 0,1g
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Solugdo de parabenos 20% 1,5¢

Agua purificada g.s.p. 100g

Fonte: BRASIL, 2012.

Todos os excipientes utilizados foram comercialmente obtidos, & excecdo da mistura
de emolientes utilizada, a qual foi elaborada no Laboratorio de Farmacotécnica. Cada formula
¢ composta por 6% de emolientes, sendo respeitada a propor¢do de 2:2:2 entre as combinagdes
de emolientes.

De acordo com a documentacgdo do lote da amostra de creme ndo idnico proveniente de
farmacia com manipulagdo (F10), foram empregados ingredientes equivalentes aos
apresentados na Tabela 1, inclusive quanto a quantidade, a excecdo da utilizacdo de uma
mistura de emolientes industrialmente elaborada composta por acetato de cetila, acetato de

estearila, acetato de oleila e alcool de lanolina acetilada.

4.2 Avaliacio macroscopica

As amostras foram observadas a olho nu para avaliagdo do efeito das combinagdes de

emolientes nas caracteristicas organolépticas dos produtos, tais como cor, brilho e consisténcia.

4.3 Avaliacao microscopica

Foram preparadas laminas de vidro contendo pequena quantidade de amostra recém-
preparada e submetida a estudo de estabilidade, além de uma gota de agua purificada, sendo
analisadas ao microscopio optico Q708-5 Quimis na objetiva de 10x — resultando em um
aumento de 100 vezes — para identificacdo de desvios na qualidade expressos por diferengas

nos tamanhos de micelas e presenca de particulas solidas e bolhas de ar.

4.4 pH

A medida do pH foi realizada através do método potenciométrico, empregando-se

pHmetro Digimed DM20 calibrado com solugao tampao pH 4,0 e 7,0. O eletrodo foi imerso
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diretamente nas amostras € o pH foi ajustado com solu¢cdo de aminometil propanol (AMP)

25% quando necessario (BRASIL, 2019).

4.5 Densidade relativa

Para a determinacao da densidade relativa do creme nao i6nico foi utilizado picnometro
de metal, sendo realizadas trés medidas de peso: a primeira com o picndmetro vazio, a segunda
com este completamente preenchido com agua destilada e a terceira com a amostra, sendo
necessario que a sua superficie exterior esteja limpa e seca (BRASIL, 2019).

Dessa forma, a densidade relativa ¢ calculada através da equagdo a seguir:

Dr = (M2 - Mo)/(M1 - Mo)
onde:
Dr = densidade relativa;
Mo = massa do picndmetro vazio, em gramas;
M = massa do picndmetro com agua destilada, em gramas;

M: = massa do picndmetro com a amostra, em gramas.

4.6 Comportamento reologico

A avaliagdo da viscosidade foi realizada utilizando-se viscosimetro rotativo tipo
Brookfield Visco Tester 6L HAAKE e fuso L4 para medir a resisténcia a rotacdo do eixo
metalico imerso na amostra a temperatura ambiente. Além disso, foi empregado o fuso L1 para
analise individual do comportamento reolégico dos emolientes. O reograma foi obtido através

do software Viscotester®

, com valores de for¢ca de cisalhamento medido em rotagdes por
minuto (rpms) no eixo das abscissas e viscosidade medida em centipoise (cP) nasordenadas

(BRASIL, 2019).

4.7 Espalhabilidade

A avaliacdo da espalhabilidade foi feita pesando-se cerca de 0,1g da amostra sobre uma
superficie de vidro e adicionada sequéncias de 6 placas de vidro de aproximadamente 70g e de

pesos padronizados de 50, 100 e 200g sobre a massa pesada a cada 1 minuto, sendo



13

realizada a digitaliza¢do da amostra a cada acréscimo com o auxilio de um escaner. Por fim, as
imagens digitalizadas correspondentes a adicdo de cada peso foram analisadas com o software
Image J® e suas areas convertidas em milimetros quadrados para constru¢io de um grafico no
Excel® que relaciona os pesos colocados sobre a amostra e as areas obtidas, nos eixos das

abscissas e ordenadas, respectivamente (KNORST, 1991).

4.8 Estudo de estabilidade de emulsao

O estudo de estabilidade de emulsdo contempla os testes de centrifugacao e ciclo gelo-

degelo, conforme apresentado a seguir.

4.8.1 Centrifugacdio

As amostras de creme ndo i6nico foram transferidas para tubos de ensaio e submetidas
a 10 ciclos de centrifugagdo a 2000 rpms por 30 minutos em centrifuga SL-700, objetivando-
se avaliar a resisténcia da emulsdo ao estresse mecanico advindo com a forga centrifuga. Em
seguida, ap6s cada ciclo, realizou-se a analise visual para identificagdo macro e microscopica

de instabilidades fisicas, como coalescéncia, cremagem e separagao de fases (BRASIL, 2008).

4.8.2 Ciclo gelo-degelo

As amostras de creme ndo i6nico foram transferidas para tubo de ensaio e submetidas
ao ciclo gelo-degelo por 21 dias, colocando-se em congelador a 0 °C por 14 horas e em estufa
TE-392/1 TECNAL a 50 °C por 10 horas. Em seguida, apds cada ciclo, foi feita uma avaliagao
visual para identificacdo macro e microscopica de instabilidades fisicas, como coalescéncia,

cremagem e separacao de fases (BRASIL, 2004).

4.9 Comparacio com creme nio ionico de farmacia magistral

Foi cedida uma amostra referente a um lote de creme nio i6nico fabricado emfarmacia
com manipulacdo (F10) para comercializacdo, a qual foi coletada e submetida aos mesmos

testes de controle de qualidade que as demais amostras.
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Parte dessa base farmacéutica foi reprocessada (F11), ou seja, aquecida em banho-
maria ¢ submetida a agitacdo vigorosa por 10 minutos. Entretanto, em decorréncia dos
resultados observados, a amostra F11 foi analisada somente quanto a centrifugacdo, macro e
microscopia.

Ademais, também se preparou uma amostra (F12) no Laboratorio de Farmacotécnica
a partir da matéria-prima empregada na farméacia com manipulagdo, sendo este 0 mesmo
estabelecimento responsavel pela fabricagdo do produto F10. A amostra F12 foi avaliada
segundo os mesmos parametros aos quais foram submetidos os produtos F1 a F9, exceto pelo
ciclo gelo-degelo que ndo foi analisado pela semelhanga dos resultados com o teste de

centrifugacao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Avaliacdo macroscépica

A observagdo macroscopica das amostras F1 a F9 permitiu confirmar que as
associagdes de emolientes foram capazes de resultar em bases com consisténcia e
caracteristicas organolépticas — inclusive brilho — compativeis com a forma farmacéutica
pretendida. A amostra oriunda de farmacia magistral (F10) apresentou alta fluidez, mesmo
quando reprocessada (F11), sendo corrigida apenas com a manipulagdo de uma nova

formulacdo (F12), conforme se observa na Figura 2.

Figura 2 — Avaliagdo Macroscopica.

Fonte: Autor.
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5.2 Avaliacio microscopica

A avaliagcdo microscopica permitiu verificar irregularidades no tamanho de micelas,
auséncia de particulas solidas e eventual presenga de bolhas em todas as formula¢des, como

apresentado na Figura 3.

Figura 3 — Microscopia de amostras recém preparadas.

Fonte: Autor.

A avaliagdo da microscopia demonstrou que as formulagdes F1, F4 e F7 — que
continham lactato de miristila na sua composi¢do — levaram a formagao de micelas detamanhos
e formatos mais variados quando comparados aquelas que continham triglicerideos do acido
caprico e caprilico — F2, F5 e F8 — como emoliente de viscosidade intermediaria. Talfato pode
ser justificado considerando-se que o lactato de miristila ¢ um éster de menor viscosidade em
relacdo aos demais, sendo formado pela reagdo de esterificagdo entre um acido graxo de
pequeno peso molecular e um alcool de alta massa molecular, resultando na producdo de um
composto com apenas dezessete carbonos e uma hidroxila.

Por conseguinte, combinagdes de emolientes que contenham triglicerideos do acido

caprico e caprilico — F2, F5 e F8 —, o qual ¢ mais lipofilico em relag@o ao adipato de butila e
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lactato de miristila, sdo recomendados quando se deseja obter uma preparacdo com maior
estabilidade de emulsdo, em virtude da formagdo de micelas menores e de tamanho mais
uniforme em decorréncia da maior viscosidade do sistema, desde que tenham sido submetidas
a condi¢des adequadas de preparo.

A amostra F10 — oriunda de farmécia magistral — apresentou micelas grandes e
deformadas, as quais favorecem o surgimento de instabilidades fisicas microscdpicas — como
a fusdo de micelas — e macroscopicas — como a separagdo de fases —, como se verifica na
microscopia ¢ no estudo de estabilidade de emulsdo, respectivamente. Dessa forma, as
evidéncias microscopicas do produto citado justificam a sua alta fluidez verificada em analise
macroscopica e confirmada através do comportamento reoldgico, uma vez que o processo de
coalescéncia compromete a estabilidade da emulsao e, consequentemente, a qualidade fisico-
quimica da preparacao.

Considerando-se que a amostra F10 e F12 possuem a mesma composicdo, mas
resultados de microscopia bastante distintos, pode-se afirmar que a técnica de preparo do
produto ¢ um fator determinante no que se refere ao tamanho e formato das micelas que
compdem a emulsdo e, por conseguinte, influenciam na qualidade fisico-quimica dos veiculos

manipulados.

5.3 pH

O Grafico 1 apresenta os valores de pH dos produtos finais em ordem decrescente.
Considerando-se que os emolientes sdo ésteres de acidos graxos e alcoois e, por conseguinte,
sd0 passiveis de sofrerem reagdes de hidrélise e formagao de compostos acidos, as formulagdes
preparadas apresentaram-se em pH acido, sendo este ajustado a 5,5 a 6,5 pela adi¢do de um

agente alcalinizante, conforme especificagdes de qualidade.
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Grafico 1 — Resultados de pH das amostras manipuladas.
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Fonte: Autor.

5.4 Densidade relativa

Os resultados do ensaio de densidade relativa referente aos cremes siao apresentados

no Grafico 2, classificados do maior valor absoluto ao menor.

Grafico 2 — Resultados de densidade relativa dos produtos preparados.
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Fonte: Autor.
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Verificou-se que o isononanoato de cetearila contribuiu significativamente para o
aumento da densidade das formulagdes F7, F8 e F9 em relag@o ao palmitato de octila — F1, F2
e F3 — e oleato de isodecila — F5, F6 ¢ F7. Tendo em vista que o isononanoato de cetearila ¢ o
menos oleoso dentre os emolientes de viscosidade intermediaria, este promoveu maior
densidade quando adicionado a preparagao.

Aliado a isso, a amostra F5 — que contém oleato de isodecila e triglicerideos do acido
caprico e caprilico — apresentou a menor densidade relativa dentre todos os produtos testados.
Tal resultado foi observado pois além da preparagdo ser constituida por emolientes que
demonstraram contribuir consideravelmente para a redugdo da densidade do produto em vista
do seu carater lipofilico, também pode ter ocorrido a incorporagdo de ar durante a sua
preparagdo em decorréncia de agitacdo vigorosa para a formacdo da emulsdo e das limita¢des
de ajuste de velocidade intrinsecos ao agitador mecanico utilizado.

Portanto, quanto menor a lipofilicidade da mistura de emolientes, maior serd a
densidade relativa, sendo necessario considerar também a presenca de bolhas de ar no produto,
a qual também possui influéncia no parametro de qualidade em questao.

O creme ndo idnico obtido através de farmacia com manipulagdo apresentou menor
densidade que as demais bases, mas ainda semelhante a estas ¢ a amostra F12. Portanto, infere-
se que a densidade relativa ¢ definida principalmente pela composi¢ao do produto, podendo

ser também afetada pelas condicdes de preparo.

5.5 Comportamento reolégico

A analise da Grafico 3 permite inferir a viscosidade dos emolientes a velocidade de 30
rpms, os quais contribuem de forma diferente na viscosidade do sistema. O 6leo de améndoas
e triglicerideos do acido caprico e caprilico sdo os de maior viscosidade, enquanto palmitato
de octila, oleato de isodecila, isononanoato de cetearila e lactato de miristila de viscosidade

intermedidria e adipato de butila de baixa viscosidade.
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Grafico 3 — Viscosidade dos emolientes (cP) a velocidade de 30 rpms.
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Fonte: Autor.

A partir da analise do reograma presente no Grafico 4, constata-se que os produtos
apresentaram comportamento reolégico do tipo ndo-newtoniano, com caracteristicas
pseudoplasticas, uma vez que ao passo que a forca de cisalhamento aumenta no eixo das

abscissas, a viscosidade do sistema diminui no eixo das ordenadas.

Grafico 4 — Comportamento reoldgico das amostras.
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A avaliacdo dos dados por meio de regressdo linear permitiu estimar quanto a base
perde viscosidade ao ser submetida a uma forca de cisalhamento, além da viscosidade
intrinseca do sistema, por meio dos valores de inclinagdo e intercepto, respectivamente,

conforme ¢ exibido na Tabela 2.

Tabela 2 — Regressdo linear relativa as analises de viscosidade e espalhabilidade.

Comportamento Reoldgico Espalhabilidade
Inclinacao Intercepto Correlacao Inclinacao Intercepto Correlacao
F1 -0,5250 4,6168 0,9886 33,8317 1475,7686 0,9383
F2 -0,5122 4,9907 0,9803 2,3753 253,3527 0,8684
F3 -0,5991 4,8404 0,9903 68,3825 910,8614 0,9472
F4 -0,5127 4,6812 0,9928 105,4829 1145,7291 0,9348
F5 -0,5123 4,8564 0,9914 1,3866 277,3880 0,9006
F6 -0,5503 4,9684 0,9890 118,3989 487,1505 0,9737
F7 -0,5498 4,7062 0,9861 99,8671 1201,1580 0,9327
F8 -0,5277 4,8790 0,9817 35,5986 847,4223 0,9791
F9 -0,5293 4,8706 0,9869 108,2536 402,3501 0,9772
F10 -0,5661 4,4233 0,9841 1,3521 222,8434 0,9771
F12 -0,5274 4,8663 0,9576 94,7231 812,3914 0,8837

Fonte: Autor.
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As amostras que continham triglicerideos do acido caprico e caprilico — F2, F5 e F8 —
apresentaram comportamento reoldgico com maior resisténcia a forca de cisalhamento e
viscosidade em repouso quando comparadas aquelas com lactato de miristila— F1, F4 ¢ F8 —
e adipato de butila — F3, F6 e F9 — independente do emoliente de massa molecular
intermediaria utilizado.

Assim sendo, a associagdo de emolientes que possuir triglicerideos do 4cido caprico e
caprilico — F2, F5 e F8 — ira favorecer a manipulagdo de um produto com maior viscosidade
em repouso € maior resisténcia a perder consisténcia com o decurso do tempo apds o fim da
agitagdo na operacdo farmacéutica de emulsionar, enquanto o lactato de miristila e adipato de
butila iro formar cremes de menor viscosidade em razdo de suas estruturas quimicas.

Os efeitos dos emolientes de viscosidade intermediaria sdo semelhantes entre si,sendo
areologia do produto final influenciada pela combinacao dos agentes indutores de viscosidade.

O creme ndo i6nico obtido através de farmacia com manipulagdo (F10) apresentou
viscosidade muito inferior aos demais produtos. Contudo, ao ser manipulado no Laboratorio
de Farmacotécnica com os insumos provenientes da farmacia magistral (F12), essa base
demonstrou um comportamento reologico adequado, com caracteristicas apropriadas de

viscosidade intrinseca ¢ resisténcia a forca de cisalhamento, de acordo com o Grafico 5.

Grafico 5 — Comportamento reoldgico das amostras oriundas de farmécia magistral.
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A amostra reprocessada (F11) ndo foi submetida ao comportamento reoldgico, visto
que visualmente foi constatado que o retrabalho realizado ndo resultou em uma preparagao com
as caracteristicas aspiradas para a aplicagdo pretendida. Ao contrario, a formulagdo F11
demonstrou maior comprometimento da viscosidade quando comparada a F10, de acordo
com o evidenciado na analise macroscopica.

O critério para avaliagdo do comportamento reologico dos produtos levou em
considerac¢do as caracteristicas de viscosidade para a aplicagdo pretendida da base, isto ¢, creme
para uso dermatoldgico. Dessa forma, a amostra F10 foi considerada de qualidade inferior
quanto ao parametro viscosidade por possuir consisténcia semelhante a uma logdo, enquanto a

amostra F12 demonstrou maior consisténcia, compativel com a utilizagdo como creme.

5.6 Espalhabilidade

A avaliac@o dos dados por meio de regressdo linear permitiu estimar a espalhabilidade
da base a depender do peso aplicado, além da espalhabilidade intrinseca do sistema, por meio
dos valores de inclinagdo e intercepto, respectivamente, conforme ¢ mostrado na Tabela 5.

A Figura 4 apresenta a espalhabilidade das amostras ao serem submetidas a uma

sequéncia de pesos padrdes.

Figura 4 — Digitalizagdo das amostras submetidas ao teste de espalhabilidade.

Fonte: Autor.

As amostras que continham triglicerideos do acido céprico e caprilico — F2, F5 e F8 —
apresentaram menor espalhabilidade quando comparadas aquelas com lactato de miristila—F1,

F4 e F7 — e adipato de butila — F3, F6 e F9. Tendo em vista que os triglicerideos do acido



24

caprico e caprilico sao mais lipofilicos em comparacdo aos outros emolientes de baixa
viscosidade citados, este auxilia menos para a dispersdo do produto sobre uma superficie ao
ser submetido a uma dada pressdo.

Ademais, verificou-se que as misturas de emolientes que continham lactato de miristila
— F1, F4 e F7 — e adipato de butila — F3, F6 e F9 — contribuiram significativamente para o
aumento da espalhabilidade, independente do emoliente de viscosidade intermedidria usado,
conforme ¢ visto no Grafico 6.

Dessa forma, quanto maior a lipofilicidade da mistura de emolientes que compde o
produto, menor sera a espalhabilidade da preparacdo e vice-versa, sendo necessario avaliar
outros fatores que contribuem para a espalhabilidade, como tamanho e formato de micelas,

presenca de particulas solidas e bolhas de ar.

Grafico 6 — Espalhabilidade dos produtos.
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Fonte: Autor.

A amostra F10 apresentou espalhabilidade muito inferior aos demais produtos, em
consonancia com o que se constata na analise macro e microscopica, bem como estudo de
estabilidade. Isso ocorre porque a microscopia do produto oriundo de farmacia com
manipulagdo revela a presenca de micelas com dimensdes extensas e formatos irregulares, as
quais propiciam a formagao de blocos que sdo responsaveis pela diminuigdo da espalhabilidade

da preparacg@o, apesar da sua alta fluidez.
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A preparagao F11 nao foi submetida ao teste de espalhabilidade, uma vez que
visualmente foi constatado que o retrabalho realizado nao resultou em uma preparagdo comas
caracteristicas esperadas para a forma farmacéutica creme. Ao contrario, a formula¢do F11
demonstrou maior comprometimento da viscosidade quando comparada a F10, de acordo
com o evidenciado na analise macroscopica.

Contudo, ao ser manipulado no Laboratério de Farmacotécnica com os mesmos
insumos da farmacia magistral (F12), essa base demonstrou uma melhora importante de sua
espalhabilidade quando da aplicacdo de pesos, tornando-se equivalente aquelas que contém
lactato de miristila e adipato de butila, conforme ¢ visto na Figura 4.

Nesse sentido, pode-se afirmar que a espalhabilidade € um parametro de qualidade cuja
avaliacdo ndo deve estar limitada apenas a associacdo de emolientes que constitui a composicao
dos produtos, mas também a técnica de preparo de cada formula, pois foram verificadas

divergéncias relevantes entre as amostras manipuladas e aquela obtida de terceiro.

5.7 Estudo de estabilidade de emulsao

A avaliagdo da estabilidade de emulsdo realizada segundo os ensaios de centrifugagao

e ciclos de gelo-degelo apresentou os seguintes resultados e respectivas discussoes.

5.7.1 Centrifugacao

As bases F1 a F9 submetidas ao ensaio de centrifugacdo apresentaram a formagdo de
uma pelicula delgada na por¢@o superior, correspondente a fase lipofilica, enquanto que na
amostra oriunda de farmacia magistral (F10) demonstrou uma separacdo de fases muito mais
relevante, sendo possivel identificar macro e microscopicamente a fase inferior (aquosa),

intermediaria (emulsdo) e superior (oleosa), segundo o que ¢ mostrado na Figura 5.
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Figura 5 — Macroscopia de amostras submetidas ao ensaio de centrifugagao.
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Fonte: Autor.

O primeiro ciclo de centrifugacdo ndo resultou na separagdo de fases de nenhuma
amostra, sendo verificado o inicio da separagdo de fases nas amostras com associacdo de
emolientes de menor viscosidade a partir do quarto ciclo, como aquelas que continham lactato
de miristila — F1, F4 e F7 — e adipato de butila — F3, F6 e F9 — como um dos emolientes, além
da amostra F10, oriunda de farméacia magistral. Os veiculos que continham triglicerideos do
acido caprico e caprilico — F2, F5 e F8 — possuiram maior resisténcia a separagdo de fases, a
qual foi verificada a partir do sétimo ciclo. Nao houve separacdo de fases na amostra F2.

A microscopia das amostras F1 a F9 revelou avarias no tamanho e forma das micelas,
as quais se apresentam notavelmente maiores ¢ anomalas apds os ciclos de centrifugagdo, de
acordo com a Figura 6. Ainda assim, essas preparagdes foram capazes de formar apenas duas
fases: uma inferior relativa a emulsdo estressada e outra superior como uma delgada pelicula

oleosa.
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Figura 6 — Microscopia de amostras submetidas ao ensaio de centrifugagao.

Fonte: Autor.

A avaliagdo microscopica e os aspectos tedricos relativos a densidade permitiram
caracterizar as fases aquosa, intermediaria e oleosa correspondentes a amostra F10 submetida
a centrifugacao.

Conforme se verifica na Figura 7, a fase superior é constituida por componentes
lipofilicos, dentre eles particulas de alcool estearilico — o qual faz parte do sistema
emulsionante utilizado — em forma de agulhas e goticulas oleosas formadas possivelmente por
emolientes e demais ingredientes lipossoliiveis que compdem a emulséo.

Por esses motivos, as formulagdes F2, F5 e F8, que possui triglicerideos do acido
caprico e caprilico, sdo recomendadas para manipulacdo de produtos com maior estabilidade
de emulsdo quando comparados as misturas de emolientes com lactato de miristila — F1, F4 e
F7 — e adipato de butila — F3, F6 e F9. A maior estabilidade preliminar de emulsdo observada
nas amostras citadas confere maior resisténcia a aplicacdo de estresse mecanico e térmico e,
possivelmente, maior prazo de validade, o qual precisa ser avaliado em estudos
complementares de estabilidade de prateleira, acelerado e de longa duragao.

A fase intermediaria da preparagdo F10 submetida a esse teste de qualidade se refere a
emulsdo que resistiu ao estresse mecanico promovido pela forca centrifuga, mas que demonstra
estabilidade inferior as outras preparacdes, considerando-se as grandes propor¢desdas micelas
e a auséncia de regularidade em suas formas devido ao processo de coalescéncia. Por fim, ha a

presencga dos excipientes de natureza aquosa empregados na formula do creme na fase inferior.
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Figura 7 — Microscopia da base oriunda de farméacia magistral.

Fonte: Autor. Legenda: Sup: fase superior; Int: fase intermediaria; Inf: fase inferior.
5.7.2 Ciclo gelo-degelo

De acordo com o apresentado na Figura 8, as formulagoes F1 a F9 submetidas ao ciclo
gelo-degelo apresentaram a formagdo de uma pelicula delgada na por¢do superior,
correspondente a fase lipofilica, enquanto que na amostra oriunda de farmécia magistral (F10)
demonstrou uma separagdo de fases muito mais pronunciada, sendo possivel identificarmacro

e microscopicamente a fase inferior (aquosa), intermediaria (emulsdo) e superior(oleosa).

Figura 8 — Macroscopia de amostras submetidas ao ciclo gelo-degelo.

Fonte: Autor.
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Segundo o que se constata na Figura 9, a fase superior é constituida por componentes
lipofilicos, dentre eles particulas de alcool estearilico - o qual faz parte do sistema emulsionante
utilizado — na forma de cristais aciculares, além de outros elementos formados possivelmente

por emolientes e demais ingredientes lipossoliveis que compdem a emulsdo.

Figura 9 — Microscopia da fase superior de amostras submetidas ao ciclo gelo-degelo.

Fonte: Autor.

As Figuras 10 e 11 demonstram claramente o processo de fusdo de micelas promovido
pelas sequéncias de congelamento e descongelamento das amostras preparadas e do produto

obtido em farmacia com manipulagdo, respectivamente.
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Figura 10 — Microscopia da fase inferior de amostras submetidas ao ciclo gelo-degelo.

Fonte: Autor.

A avaliagdo microscopica € os aspectos teoricos relativos a densidade permitiram
caracterizar as fases aquosa, intermediaria e oleosa correspondentes a amostra F10 submetida
ao ciclo gelo-degelo, de acordo com o apresentado na Figura 11.

A fase intermediaria da preparagdo F10 submetida a esse teste de qualidade se refere a
emulsdo que resistiu ao estresse térmico, mas que demonstra estabilidade inferior as outras
preparacdes, considerando-se as grandes propor¢des das micelas e a auséncia de regularidade
em suas formas devido ao processo de coalescéncia. Por fim, ha a presenca dos excipientes de

natureza aquosa empregados na formula do creme na fase inferior.
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Figura 11 — Microscopia da base oriunda de farmécia magistral submetida ao ciclo

gelo-degelo.
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Fonte: Autor. Legenda: Sup: fase superior; Int: fase intermediaria; Inf: fase inferior.

Nessa perspectiva, através do estudo de estabilidade de emulsdo, pode-se inferir que a
resisténcia mecanica e térmica das emulsdes ¢ dependente da composicao quali-quantativa do
creme, mas sobretudo da técnica de preparo empregada para fabricagdo do mesmo, visto que
ndo houve grandes diferengas entre a estabilidade proveniente das amostras com associagdes
de emolientes distintas.

Micelas instaveis s@o resultado de agitacdo insuficiente durante a manipulagdo do
produto, conduzindo a processos de coalescéncia e separacdo de fases durante o seu transporte,
tempo de armazenamento e utilizagdo pelo paciente. Dessa forma, modificacdes nos
procedimentos de fabricacdo de emulsdes semissolidas podem culminar na formagdo de
dispersdes mecanicas cuja estabilidade fisica seja compativel com a performance esperada para

os cremes, aumentando a sua resisténcia a incorporacdo de ativos e o prazo de validade.
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6 CONCLUSAO

A associacdo de emolientes promoveu a obtencdo de bases farmacéuticas com
diferentes valores de viscosidade, espalhabilidade, tamanho de micelas e estabilidade de
emulsdo, influenciando positivamente na qualidade fisico-quimica dos produtos finais, os quais
se apresentaram com qualidade superior ao creme néo i6nico disponivel no mercado magistral
quanto aos aspectos estudados.

As diferentes combinagdes de emolientes empregadas para a manipulacdo dos veiculos
analisados contribuiram de forma impar para cada parametro avaliado. Assim, a depender das
caracteristicas de viscosidade, espalhabilidade e textura desejadas para o produto final — além
do prazo de validade, determinado dentre outros fatores pela estabilidadeda emulsdo — pode-se
empregar o conjunto de emolientes mais adequado para a aplicagdo pretendida.

Dessa forma, misturas de emolientes que contenham triglicerideos do acido caprico e
caprilico — F2, F5 e F8 — sdo sugeridas quando se deseja a preparacdo de um produto com alta
viscosidade, baixa espalhabilidade e baixa densidade relativa. Outrossim, a emulsdo resultante
da utilizagdo desse ingrediente seria caracterizada por micelas pequenas, de tamanho
homogeéneo e com boa estabilidade mecanica e térmica.

Em outra perspectiva, caso o proposito seja um creme de menor consisténcia e alta
espalhabilidade, pode-se empregar emolientes de menor viscosidade, tais como lactato de
miristila — F1, F4 e F7 — e adipato de butila — F3, F6 e F9. As emulsdes obtidas pela utilizagdo
dos excipientes citados seriam formadas por micelas maiores, de tamanho mais irregular e com
menor estabilidade em relagdo aquela a qual foi utilizado um emoliente mais lipofilico, sendo
mais suscetivel a processos de coalescéncia, cremagem e, em casos mais drasticos, separagao
de fases.

A qualidade fisico-quimica das bases galénicas obtidas pelo planejamento de mistura
¢ determinada ndo somente pela combinacdo de emolientes utilizada na composi¢do, como
também pelas condi¢des de preparo do produto, como temperatura, tempo e velocidade de
agitagdo durante a operacdo farmac€utica de emulsionar, o que justifica as divergéncias entre
as amostras manipuladas no Laboratorio de Farmacotécnica e aquela procedente de farmacia
magistral. Dessa forma, a macro e microscopia, comportamento reologico, espalhabilidade e
estabilidade do produto ¢ determinada principalmente pela composi¢do de cada formula e pela

técnica de preparo adotada, como se demonstra em cada parametro de analise avaliado.
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7 LIMITACOES

E relevante elucidar as limita¢des do presente trabalho, dentre as quais se destacam o
desenvolvimento de formula¢des por planejamento de mistura e a amostragem de um tnico
lote de creme ndo i6nico procedente de farmacia com manipulacao.

Quanto ao planejamento de mistura, decidiu-se por este ao invés do planejamento
fatorial pelas restrigdes de matérias-primas, equipamentos ¢ demais recursos necessarios para
condugdo de um estudo de maior robustez, o que sucedeu na reducdo do numero de replicatas
de amostras e analises fisico-quimicas para cada formula. Por conseguinte, a pesquisa realizada
ndo permite estimar a repetibilidade dos resultados obtidos.

Ademais, a amostragem do creme nao idnico oriundo de farmécia com manipulacdo foi
realizada a partir de massas de produtos representativas de um unico lote, ndo sendo possivel
avaliar a recorréncia dos desvios de qualidade observados na rotina de fabricag¢ao desse veiculo
farmaceéutico.

Tais limitagcdes ndo comprometem a qualidade das informagdes obtidas, mas orientam
o delineamento de estudos complementares para sistematizacdo do conhecimento cientifico
acerca do efeito de associagdes de emolientes na qualidade fisico-quimica de creme nao i6nico
para uso farmacéutico e cosmético, com a finalidade de lograr éxito na obtencdo preparacdes
magistrais com os mais altos padroes de qualidade e, assim, garantir a seguranca e eficacia da

farmacoterapia e/ou tratamento estético.
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