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RESUMO

O minoxidil foi descoberto em 1965 por ter a¢do vaso dilatadora e ser bastante eficaz no
tratamento das formas mais graves e resistentes da hipertensio, porém seu efeito adverso de
causar hipertricose o tornou util para os casos de alopecia. Atualmente existem no mercado
formulacdes de gel e locdes de minoxidil para tratamento de alopecia na barba a precos elevados
produzidos principalmente por farmécia de manipulagdo. Com o intuito de proporcionar a
reduc¢do dos custos no preparo de uma formulagdo de gel de minoxidil 5% o estudo teve como
objetivo avaliar a estabilidade quimica e fisica do produto sob efeito da temperatura e da
embalagem. Foram elaboradas curvas de calibragdo do minoxidil e avaliada a degradacao
forcada sob efeito de 4cido, base e oxidante, acompanhando a evolucdo por CCD e
espectrofotometria. Foi determinado o comportamento reoldogico e espalhabilidade de
diferentes formulacdes de gel-base e quantificados os efeitos de polimero e solvente a partir de
planejamento fatorial. As amostras do produto final foram analisadas em relagdo a viscosidade,
espalhabilidade e ao teor do minoxidil. A avalia¢do dos resultados de degradacao e da curva de
calibracao revelou que o minoxidil € mais facilmente degradado por reagdo oxidativa. Quanto
ao planejamento fatorial observou-se uma significante interacio entre o etanol e o polimero
favorecendo o aumento da viscosidade das formulacdes e consequentemente também exerce
influéncia diminuindo a espalhabilidade. A composi¢do da formulacdo atendeu a expectativa
cosmética ideal para uso topico que € uma boa espalhabilidade e viscosidade o suficiente para
que torne adequada a extrusdo do material da embalagem. O estudo de estabilidade mostrou

que a formulacdo deve ser acondicionada em bisnaga de aluminio e em temperatura ambiente.

Palavras-chaves: minoxidil, cosmético, gel, estabilidade



ABSTRACT

Minoxidil was discovered in 1965 due to its vasodilator mechanism of action and thus very
effective at treating the most severe and resistant hypertension, although its adverse effect of
inducing hypertrichosis turned it useful for treating alopecia. Nowadays, minoxidil is available
on the market, at high prices, in both gel and lotion formulations, produced especially by
compounding pharmacies, to treat beard alopecia. In order to lower the costs of preparing the
5% gel formulation of minoxidil, the main objective of this paper was to evaluate the chemical
and physical stability of this product under different temperature and packaging conditions.
This study elaborated calibration curves for minoxidil, evaluated the forced decay under acidic,
alkaline and oxidizing conditions, accompanying the evolution of the process by TLC and
spectrophotometry analysis. The rheological behavior of several gel-basis formulations as well
as their capacity of being spread were determined and the polymer and solvent effects were
quantified by factorial experiment. The final samples of the product were analyzed regarding
their viscosity, capability of being spread and minoxidil concentration. The evaluation of the
decay results and the calibration curves showed that minoxidil degraded more easily by
oxidative reactions. As of the factorial experiment, an expressive interaction between the
ethanol and the polymer was observed, which increased the formulations’ viscosity and,
therefore, influenced on the reduction of their capability of being spread. The formulation
composition reached the ideal cosmetic expectation for topical use, which are good capacity of
being spread and enough viscosity to allow the extrusion of the material from its packaging.
This study showed the formulation should be packed in aluminum tubes and at room

temperature.

Keywords: Minoxidil. Cosmetic. Gel. Stability
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1. INTRODUCAO

1.1 Minoxidil

O minoxidil (Figura 1) é um farmaco de acdo vasodilatadora, descoberto em 1965
que proporcionou um avanco significativo para o tratamento das formas mais graves e

resistentes da hipertensao (MICHEL, HOFFMAN, 2012).

Figura 1 — Estrutura quimica de minoxidil

Fonte: U. S. Pharmacopeial Convention, 2017.

O minoxidil ou 3-hidroxi-2-imino-6-piperidina-1-ilpirimidina-4-amina (IUPAC) é
um po cristalino com coloragdo branca, seu peso molecular é 209,25 g/mol e sua férmula
molecular € CoH5N50. Possui faixa de fusido de, aproximadamente, 120°C a 131°C, com
decomposicdo. E solivel em 4lcool e em propilenoglicol, pouco solivel em metanol,
ligeiramente soltiivel em 4gua e praticamente insolivel em cloroférmio, em acetona, em acetato
de etila e em hexano.

O minoxidil ndo € ativo in vivo, sendo necessdrio sua metabolizagdo por enzimas
hepaticas para a producio do metabdlito N-O sulfato de minoxidil. O sulfato de minoxidil ativa
os canais de potassio (K*) modulado pelo ATP permitindo a hiperpolariza¢do do misculo liso
vascular e relaxamento dos vasos sanguineos (WESTFALL, 2005; MICHEL, HOFFMAN,
2012).

Segundo MICHEL e HOFFMAN (2012) os efeitos adversos do minoxidil podem
ser divididos em: retencao de liquido e sal, efeitos cardiovasculares e hipertricose. Além disso,

ainda segundo os autores, alguns pacientes podem apresentar efeitos colaterais raros como
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exantemas, sindrome de Stevens-Johnson, intolerancia a glicose, bolhas serossanguinolentas,
formacdo de anticorpos antinucleares e trombocitopenia.

A hipertricose (aumento da pilosidade, localizada ou geral, de cardter genético ou
adquirido, que surge em locais normalmente providos de pelos) pode ocorrer em pacientes que
fazem tratamento com minoxidil por um longo periodo. Caracteriza-se pelo crescimento de
pelos na face, nas costas e nos membros superiores e inferiores, provavelmente devido a uma
estimulagao direta do crescimento e da maturacao das células que formam a haste dos pelos. As
formulacdes de minoxidil para uso topico podem ser comercializadas sem prescricio médica
para o tratamento de calvicie de padrao masculino, mesmo sendo possivel alguns individuos
apresentarem efeitos cardiovasculares detectaveis (WESTFALL, 2005; MICHEL, HOFFMAN,
2012).

1.2 Géis

“Os géis sao definidos como sistemas semissolidos constituidos por dispersdes de
pequenas particulas inorginicas ou de grandes moléculas organicas, encerradas e
interpenetradas por um liquido.” (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR., 2013, p. 311). Os géis
podem ser classificados quanto as suas fases em monofésicos e bifdsicos. Os géis monofédsicos
sdo aqueles nos quais as macromoléculas estdo completamente distribuidas pelo liquido. J4 os
géis bifésicos sdo constituidos por floculos de pequenas particulas distintas, podendo ser
chamado também de magma ou leite (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR., 2013).

Os géis sao formados pela precipitacdo da fase dispersa, obtendo-se fino grau de
subdivisdo das particulas (dimensdes coloidais), o que confere a essa forma um aspecto
gelatinoso. A consisténcia dos géis é devido ao alto grau de atracdo entre a fase dispersa e o
meio aquoso. Mudancgas na temperatura e no pH do produto podem alterar as caracteristicas

fisicas do gel, algumas reversiveis e outras ndo (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR., 2013).

1.3 Anatomia e fisiologia da pele e absorciao percutanea

A pele ndo € simplesmente uma camada protetora dos 6rgaos internos, ela é uma
fronteira dupla ativa entre o organismo e o meio ambiente. Dentre suas fung¢des, a pele controla
a perda de fluidos, € uma barreira quimica e fisica contra a penetra¢do de substancias estranhas,

patdgenos, radiacdes e lesdes mecanicas, regula a perda de calor e transmite estimulos térmicos,
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dolorosos e de tato. A pele € constituida por trés camadas, a epiderme, a derme e a hipoderme
(WILKINSON, MOORE, 1990).

A epiderme € composta por cinco camadas/estratos de células epiteliais, sdo elas:
estrato basal germinativo, estrato espinhoso, estrato granuloso, estrato ldcido e estrato cérneo.
As células que compdem a epiderme sdo chamadas de queratindcitos, estes sao formados no
estrato basal germinativo apresentando um nucleo bastante hidratado e em um progressivo
amadurecimento tornam-se queratindcitos sem nucleo, sem organelas e sem conteido
citoplasmatico, que formam o estrato corneo. Encontra-se, também na epiderme, melandcitos,
que sao células produtoras de melanina, células de Langerhans, que sdo células incolores e com
forma dendritica, e células de Mekel, que estdo relacionadas com o sentido do tato (HELOU,
CIMINO, DAFFRE, 1975; WILKINSON, MOORE, 1990).

A derme é um tecido resistente e eldstico que funciona como amortecedor do
organismo contra lesdes mecanicas. Por ser o lugar onde encontram-se os vasos sanguineos e
linfaticos mais periféricos, € ela que fornece os nutrientes necessarios para a epiderme e os
apéndices cutaneos. E constituida por uma associacio de fibras de proteina com uma substancia
amorfa que contém mucopolissacarideos e poucas células, dentre elas, fibroblastos, mastdcitos,
macréfagos, linfécitos e melandcitos. Ainda na derme, encontram-se os apéndices cutineos,
que sao glandulas sebdceas e sudoriparas, foliculos pilosos, e estruturas como fibras nervosas e
fibras musculares (HELOU, CIMINO, DAFFRE, 1975; WILKINSON, MOORE, 1990).

A hipoderme € constituida, majoritariamente, por tecido adiposo. Ela exerce
fungdes de isolante térmico, para poder conservar a temperatura corporal, de amortecedor
contra traumas mecanicos e de depdsito de energia, pois, quando necessdrio, os lipidios dessa
camada sao mobilizados para a producdo de energia (VIGLIOGLIA, RUBIN, 1991).

Os farmacos de uso topico sdo absorvidos principalmente através dos poros, dos
foliculos pilosos e das glandulas sudoriparas e sebaceas (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR.,
2013). Alguns fatores influenciam a absor¢ao cutanea, como: temperatura, integridade, grau de
hidratacdo e pré-tratamento da pele; drea, forma de aplicacdio e tempo de contato do
medicamento; idade, entre outros fatores (HELOU, CIMINO, DAFFRE, 1975).

A absorcdo cutinea € resultado da penetragdo dos farmacos através do estrato
corneo, em seguida atravessa os tecidos epidérmicos mais profundos e entdo atingem a derme,
que ¢ vascularizada, tornando possivel a absorcao pela circulagdo sistémica. A permeacdo por
essas camadas pode ocorrer por difusdo passiva através da penetracdo transcelular, intercelular

e transanexal. A velocidade dessa permeacdo é dependente da concentracdo do firmaco no
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veiculo, da sua solubilidade e do coeficiente de particdo 6leo/dgua no estrato cérneo € no
veiculo (ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR., 2013).

E de extrema importincia para o tratamento que o paciente saiba como deve ser
feita a higienizac¢do e a aplicacdo do medicamento corretamente, pois o seu uso indevido e
excessivo acarreta desperdicio de medicamento. O paciente deve estar ciente de que os sintomas
devem melhorar em um determinado intervalo de tempo e que caso haja piora, os sintomas
persistirem ou ocorra irritacdes o uso deve ser descontinuado e o médico devera ser consultado

(ANSEL, POPOVICH, ALLEN JR., 2013).

1.4 Comportamento reolégico

A reologia é o estudo das propriedades de fluxo e deformac¢do da matéria. Na area
farmaceéutica € o método utilizado para caracterizagao e classificacdo de fluidos e semissélidos.
Com a evolucdo das formas farmacéuticas e aumento do uso de polimeros, tornou-se muito
importante o conhecimento das propriedades de fluxo. E essencial a compreensio adequada das
propriedades reoldgicas dos materiais farmacéuticos para a producdo, o desenvolvimento, a
avaliacdo e o desempenho dos produtos (AUTON, 2013; FLORENCE, ATTWOOD, 2011;
GENNARO, 2012).

A viscosidade do fluido pode ser descrita como a sua resisténcia ao fluxo ou
movimento. E definida pela relaco diretamente proporcional entre a velocidade do fluxo e a
tensdo aplicada, tendo como constante de proporcionalidade o coeficiente de viscosidade
dinamica. Os fluidos que obedecem a essa relagdo sdo chamados de fluidos newtonianos e os
que ndo obedecem sdo fluidos ndo-newtonianos (AUTON, 2013; FLORENCE, ATTWOOD,
2011; GENNARO, 2012).

Todavia, a grande maioria dos fluidos farmacéuticos demonstram comportamento
ndo-newtonianos, de forma que a viscosidade do fluxo varia conforme a velocidade de
cisalhamento. Os fluidos que apresentam esse comportamento e sao de interesse farmacéutico

sdo sistemas coloidais como emulsdes, suspensoes e géis (AUTON, 2013; GENNARO, 2012).
1.5 Estabilidade
H4 muitos anos notou-se o problema da conservacao de todas as propriedades que

fazem do medicamento adequado a preveng¢do ou a cura da doenga. Um dos primeiros registros

dessa preocupagao foi em 1352, na Franga, quando o rei Jodo, o Bom, estabeleceu a
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obrigatoriedade da inspecdo as boticas, na qual deveriam examinar a qualidade dos farmacos.
Em 1461, em Portugal, o rei D. Afonso V publica a primeira lei que determina a inspecao das
boticas (PRISTA, ALVES, MORGADO, 1990).

Desse modo, observa-se, nos dias atuais, a necessidade de saber como se
comportam as preparacOes farmacéuticas e estabelecer até quando elas sdo inofensivas ao
paciente e capaz de realizar a fun¢do para a qual foi produzido (PRISTA, ALVES, MORGADO,
1990).

O estudo de estabilidade fornece informacdes que indicam o grau de estabilidade
relativa dos produtos em vérias condi¢cdes que possam estar expostos desde sua fabricacdo ao
término da validade (ANVISA, 2004).

A estabilidade € relativa devido as variadas condi¢des a que os produtos siao
expostos, podendo acelerar ou retardar as alteracdes do produto. Dentre as possiveis alteracoes
da estabilidade do produto, podemos dividi-las em dois tipos, as causadas por fatores
extrinsecos (tempo, temperatura, luz, oxigénio, umidade, gases, material de acondicionamento,
microrganismos, vibragdo no transporte, etc) e as causadas por fatores intrinsecos (interacoes
farmaco-farmaco, farmaco-veiculo, formaco-embalagem, incompatibilidade fisica e quimica,
etc). As alteracdes podem ser rdpidas ou lentas, alterar as caracteristicas organolépticas ou nao
(ANVISA, 2004; PRISTA, ALVES, MORGADO, 1990).

Desse modo, sabe-se que o caminho a percorrer para determinar o tempo que o
medicamento levaria para sofrer alguma alteragdo pressupde a determinacio da concentracao
do principio ativo em estudo existente ao final de diversos tempos de armazenagem (PRISTA,
ALVES, MORGADO, 1990).

O periodo maximo em que uma formulagado, apds sua preparacdo, pode considerar-
se estavel pode ser determinado como prazo de validade. Considera-se que uma formulagdo
mantém sua estabilidade desde que a redugdo do teor do principio ativo ndo exceda 10% em
um ano e 5% em dois anos, a depender do caso, quando mantido em condi¢des de armazenagem
previamente determinadas (PRISTA, ALVES, MORGADO, 1990; BRASIL, 2005).

Para definir as condi¢des de armazenamento as quais os produtos serdo expostos
deve-se levar em consideracdo a Zona Climadtica onde serd produzido e comercializado, assim
como as condicdes de transporte, como temperatura, tempo, umidade e vibracdo. As condi¢des
mais comuns sdo: temperatura ambiente monitorada, temperaturas elevadas (em estufa de 37°C
a 50°C) e/ou baixas (em geladeira de 5 + 2°C ou em freezer de -5°C a -10°C); exposi¢do a
radiacao luminosa e/ou ao abrigo dela; e ciclos de congelamento e descongelamento (ANVISA,

2004).
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Os parametros usualmente avaliados sao organolépticos (aspecto, cor, odor, sabor),
fisico-quimicos (pH, viscosidade, densidade, teor de ativo) e microbioldgico (contagem

microbiana, teste de desafio do sistema conservante) (ANVISA, 2004).
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2. JUSTIFICATIVA

Atualmente existem no mercado formulacdes em gel e lo¢des para o tratamento de
alopecia na barba, porém a precos elevados (tabela 1). O desenvolvimento desse projeto
proporcionou a reducao dos custos no preparo dessa formulagdo para que pudesse ser produzido
pela Farmécia Escola da Universidade Federal do Ceard, onde ja sdo produzidas formulacdes
de logdes a base de minoxidil.

Tabela 1 — Pesquisa de preco de mercado

Produto Empresa Preco(*)
Gel de Minoxidil 5% - Para Barba A R$ 5,13
Gel de Minoxidil 5% - Para Barba B RS 8,47
Locao para Barba com Minoxidil 5% C R$ 11,00
Minoxidil 5% em gel para Barba D R$ 9,99
Minoxidil 5% em gel para Barba E RS 13,32
Gel para Barba com Minoxidil 5% F R$ 11,39
Gel para Barba com Minoxidil 5% G R$ 14,60
Locao para Barba com Minoxidil 5% H RS 7,87
Locao para Barba com Minoxidil 5% I R$ 10,63
Gel com Minoxidil para Crescimento de J R$ 39,90

barba e sobrancelhas

(*) — o preco se refere a 10 g ou a 10 mL do produto, assim apresentado para facilitar a comparacao.

Fonte: A prépria autora (2018)
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Desenvolver gel de minoxidil a 5% para uso tépico.

3.2 Objetivos especificos

- Realizar estudos de pré-formulagdo para o gel de minoxidil.

- Realizar planejamento fatorial para definir qual a melhor formulacao.

- Realizar estudos de espalhabilidade e comportamento reolégico para o gel de
minoxidil

- Avaliar a estabilidade quimica e fisica do produto.

- Avaliar a estabilidade do produto por 122 dias em dois tipos de embalagem a
temperatura ambiente e na estufa a 50° C.

- Calcular o custo da formulacao.
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4. REFERENCIAL TEORICO

O minoxidil foi descoberto em 1965 por ter acdo hipotensora altamente eficaz em
pacientes com as formas mais graves e resistentes de hipertensdo (MICHEL, HOFFMAN,
2012).

O minoxidil é bem absorvido no trato gastrointestinal, aproximadamente 90%, e é
metabolizado por conjugagdo pela enzima sulfotransferase hepdtica. O tempo de meia-vida
desse farmaco € de aproximadamente 4 horas, porém sua ac¢do hipotensora pode ser observada
em até 24 horas ap6s uma unica dose, refletindo a persisténcia do seu metabdlito ativo, sulfato
de minoxidil. Ele ativa os canais de potdssio modulado pelo ATP, resultando em
hiperpolarizacdo do musculo liso vascular e relaxamento dos vasos sanguineos. Esta agdo
estabiliza a membrana em seu potencial de repouso tornando a contragdo menos provavel
(KATZUNG, 2009; WESTFALL, 2005; MICHEL, HOFFMAN, 2012).

As principais indicagdes para o uso de minoxidil sdo para pacientes que apresentem
hipertensio grave que pode ser potencialmente fatal, para pacientes que apresentem hipertensao
resistente as formas mais leves de terapia e para pacientes hipertensos com insuficiéncia renal
crdnica, pois o comprometimento renal ndo prolonga a meia-vida plasmatica ou terapéutica do
farmaco (WESTFALL, 2005).

Se administrado isoladamente, o minoxidil pode provocar, em poucos dias, reten¢ao
significativa de sal e 4gua, produzindo edema de declive, turgéncia da face, olhos e maos; pode
também provocar cefaleia, congestdo nasal, taquicardia, palpitacOes e angina. Deve ser
adicionado ao esquema terapéutico um B-bloqueador e um diurético de al¢a para atenuar alguns
efeitos colaterais indesejdveis, além de preservar a acdo hipotensora do minoxidil (PFIZER,
2013; KATZUNG, 2009; WESTFALL, 2005; RANG, DALE, RITTER, 2012; MICHEL,
HOFFMAN, 2012).

Outro efeito colateral observado em pacientes que fazem o uso prolongado de
minoxidil € a hipertricose, possivelmente devido a uma estimulagdo direta do crescimento e da
maturagdo das células que formam a haste dos pelos, devido a ativagdo do gene especifico que
regula a proteina da haste do pelo. Esse efeito colateral em especifico foi explorado e atualmente
€ comercializado, sem prescricao médica, na forma de sulfato de minoxidil para o tratamento
da calvicie de padrdao masculino, afinamento do cabelo e perda do cabelo no alto da cabeca em
mulheres. Em alguns pacientes que usam a formulac¢do tépica de minoxidil apresentam efeitos
cardiovasculares detectaveis (KATZUNG, 2009; WESTFALL, 2005; MICHEL, HOFFMAN,
2012).
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Outros efeitos colaterais raros incluem exantemas, sindrome de Stevens-Johnson,
intolerancia a glicose, bolhas serossanguinolentas, formacdo de anticorpos antinucleares e
trombocitopenia (MICHEL, HOFFMAN, 2012).

PIEPKORN e WEIDNER (1988) fizeram um estudo duplo-cego controlado por
placebo, no qual compararam, in vivo, a eficicia da formulacao de minoxidil a 2% em gel e em
solucdo hidro alcéolica para o tratamento de alopecia androgénica. Dos individuos participantes
do estudo um terco recebeu a solucdo de minoxidil a 2%, um terco recebeu o gel de minoxidil
a 2%, um sexto recebeu o gel placebo e um sexto recebeu a solucdo placebo. As formulacdes
foram aplicadas duas vezes ao dia, ImL da solucdo ou 1g do gel por aplicacdo. Apds 6 meses,
ao final do estudo ficou evidenciado que a aplicacdo topica do minoxidil estimula o crescimento
capilar em alguns pacientes portadores de alopecia androgénica. A aplicacdo de ambas as
formulacdes contendo minoxidil a 2% obtiveram compardveis resultados positivo sobre o
crescimento capilar, essa resposta foi observada apds o primeiro més de uso e apds o quarto
més de uso notou-se uma estagnacio. Permaneceu indeterminado o efeito do minoxidil sobre a
taxa de perda de cabelo nos individuos que ndo apresentaram significativo crescimento capilar.

FANG, SHEN e HUANG (2016) desenvolveram uma nanoparticula formada a
partir de lipidios derivados do sebo a qual carreia o minoxidil para os foliculos pilosos e as
células da papila dérmica. A formulagcdo contendo as nanoparticulas (aproximadamente 60%
do minoxidil aprisionado) foram examinadas e comparadas com uma formulacdo controle
quanto a absor¢do pela pele, ao acimulo folicular e a segmentacdo das células dérmicas.
Observou-se na nano-formulagdo uma menor penetragdo do minoxidil através da pele, o que
pode indicar uma absor¢do minimizada na circulacdo sistémica, e grande acumulacdo das
particulas nos foliculos pilosos e nos estratos mais profundos, comprovada por imagens
confocais e fluorescéncia da pele. Quanto a absorcao folicular de minoxidil a nano-formulagdo
demonstrou-se sete vezes maior do que a absorc¢ao da formulagdo controle. A expressao do fator
de crescimento vascular endotelial (VEGF) nas células da papila dérmica foi regulado
positivamente de forma significativa apds o carreamento de minoxidil pelas nanoparticulas.

Tratando-se de terapéutica tOpica, vdrios fatores interferem na absor¢do dos
principios ativos, como a hidratacdo da pele, a drea anatdmica de aplicagdo, as condi¢des da
funcdo de barreira da pele, o veiculo empregado na formulagao e a concentracao dos principios
ativos. Quanto a absorcao nas dreas anatdmicas temos em ordem decrescente: a pele escrotal, a
regido mandibular, a regido da testa, as axilas, o couro cabeludo, o dorso, a face ventral do
antebraco, a face dorsal do antebraco, a regido palmar, o tornozelo e a regido plantar (RIVITTI,

2018). Dito isso, em caso de uma formulacio de minoxidil com as nanoparticulas
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desenvolvidas por FANG, SHEN e HUANG (2016) para aplicacdo na barba seria uma
formulacao ideal, pois devido a drea da mandibula ser a segunda regidao de maior absor¢do pela
pele, as nanoparticulas minimizam a absor¢ao na circulacdo sistémica, pois elas tendem a
acumularem-se nos foliculos pilosos e nos estratos mais profundos da pele.

Reforcando o que foi dito da interferéncia do veiculo empregado na formulagdo e a
concentracdo dos principios ativos na absor¢dao do firmaco temos KAUR, GARG e GUPTA
(2010) que fizeram doze preparagdes de gel de minoxidil com diferentes propor¢des usando os
polimeros carbopol-941, carbopol-934 e poloxamer-188. Os parametros de avaliacdo foram
homogeneidade, aparéncia fisica, estudo de extrusdao, mensuracio do pH, contetido de principio
ativo, viscosidade, espalhabilidade, estudo de difusdo in vitro, estudo de irritacdo da pele e
avaliacdo in vivo. Os ensaios mostraram que as formulacdes ndo provocaram reacdes
dermatoldgicas e foram bem toleradas por ratos, observou-se também que componentes como
dgua, dlcool e propilenoglicol sofrem evaporacdo seguido de precipitacdo do minoxidil
tornando a solugdo supersaturada o que ocasionou o padrio de absorcao abrupta, significando
que o farmaco € absorvido no local de aplicagcdo, contanto que permaneca no local correto. E
ndo houve alteragdes significantes em relagdo a viscosidade, ao teor de principio ativo e a
aparéncia fisica dos géis.

Uma outra forma de melhorar a absor¢ao do minoxidil para o tratamento da alopecia
encontrada por GELFUSO et al. (2013) foi com o uso de iontoforese. O estudo feito determinou
in vitro a capacidade de a iontoforese facilitar a acumulacdo folicular do minoxidil. Como
controle foram usados uma formulacao hidro-alcodlica de minoxidil e uma formulagdo de gel
termossensivel de viscosidade apropriada para uso tépico. Esse mesmo gel foi alterado para
diferentes condi¢des de pH para ser avaliado o beneficio adicionado pela iontoforese. Por fim,
foi realizado um estudo preliminar em ratos para a investigacdo da melhoria da penetracao
folicular do minoxidil in vivo em um curto periodo de iontoforese. Observou-se que as
formulacdes simples de gel melhoraram a concentragdo do fdrmaco no foliculo piloso tanto in
vitro como in vivo. A formulagdo de pH 5,5 foi a que proporcionou a maior concentragio de
minoxidil no espaco folicular.

A penetracdo dos farmacos pela pele depende do coeficiente de particdo do farmaco
para que essa seja liberada da formulagdo e vé para a pele e em seguida da capacidade de difusao
do farmaco nas camadas da pele. Os componentes da formulagdo e suas concentragdes exercem
uma influéncia significativa sobre a quantidade do ativo que conseguira penetrar pela pele. Dito
isso, a capacidade de alterar as caracteristicas da formulacdo e da pele irdo favorecer ou

prejudicar a absor¢ao dos ativos. Um estudo feito por ANGELO et al. (2016) demonstrou a
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diferenga da aplicacdo de uma formulagdo hidro-alcodlica de minoxidil em couro cabeludo
imido ou seco para um tratamento topico. Simulando a condi¢ao do couro cabeludo na vida
real, foram usadas amostras de pele de ratos e porcos. As amostras foram lavadas com xampu,
metade delas foram secas usando toalha, simulando o couro cabeludo imido, € a outra metade
foram secas usando um secador de cabelo, simulando o couro cabeludo seco. A formulacdo de
minoxidil foi aplicada nas amostras de pele e ao final de cada série de experimentos o minoxidil
acumulado no foliculo piloso e o remanescente na pele foram extraidos e quantificados. A
medida que os solventes da formulacdo vao evaporando o minoxidil vai ficando mais
concentrado na regido, podendo até cristalizar na superficie da pele. O fluxo maior de
permeacdo acontece quando atinge um ponto de supersaturacdo do ativo, porém esse ponto nao
se mantém durante todo o periodo de aplicagdo, levando a cristalizagdo. Dito isso, o estudo
demonstrou que quando a formulagdo € aplicada sobre o couro cabeludo timido, a umidade
previne a cristalizacdo do minoxidil na superficie da pele, facilitando a difusdo. Assim, conclui-
se que o uso de formulacdes tépicas de minoxidil devem ser aplicadas a pele imida para um
melhor resultado do tratamento.

“Polimeros sdo substancias de alta massa molecular constituidas de unidades
monomeéricas repetitivas” (FLORENCE, ATTWOOD, 2011, p. 378). Existem polimeros de
duas origens: os naturais e os sintéticos, ambos sdo usados em industrias farmacéuticas,
alimenticias, automobilisticas, entre outras. Essas moléculas podem ser lineares ou ramificadas
e quando em cadeiras separadas podem ser unidas por ligacdes cruzadas. Os polimeros sao
amplamente usados em formula¢des farmacéuticas como componentes de sistemas de liberacao
controlada, agentes de viscosidade, agentes suspensores, agente emulsionantes, agentes
floculantes, filmes, adesivos, materiais de embalagem e de revestimento (FLORENCE,
ATTWOOD, 2011; GAIKWAD, BHATIA, 2013).

Os polimeros sdo comuns em formulacdes de géis, exercendo a fungdo de agente
de viscosidade. Porém, mesmo sendo classificados como excipiente, que por defini¢do sdo
substancias inertes incorporadas como veiculo em alguns medicamentos, podem influenciar na
absor¢do dos ativos. Esta influéncia € relatada em uma revisdo bibliogrifica feita por
GAIKWAD e BHATIA (2013) que observaram a interacao dos polimeros com as membranas
bioldgicas. Os polimeros demonstraram efeitos benéficos e maléficos na biodisponibilidade dos
ativos. Desse modo a interagdo biolégica com os polimeros influenciam a transportabilidade
dos ativos, devendo ser muito considerada quando for selecionar um polimero para
desenvolvimento de uma formulacio (FLORENCE, ATTWOOD, 2011; GAIKWAD,
BHATIA, 2013).
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5. METODOLOGIA

Estudo experimental baseado em planejamento fatorial que visou observar o efeito
de varidveis controladas (polimeros e co-solvente) sobre a qualidade dos géis. O estudo foi
realizado no Laboratério de Farmacotécnica da Universidade Federal do Ceard, Campus do
Porangabussu, em Fortaleza/Ceard/Nordeste do Brasil. O farmaco utilizado foi obtido por

doag¢do da Farmécia-Escola/FFOE/UFC.

5.1 Solubilidade

Foram feitos testes experimentais de solubilizagdo do minoxidil para a
determina¢do da propor¢ao ideal do solvente. Partindo de pH 2,52, foi feita a titulagdo com
hidréxido de sédio 1M até, aproximadamente, pH 6,5 (ideal para gel topico) de uma solugdo
etandlica de minoxidil a 5%. Em pH 4,0 houve precipitacdo. Ao atingir pH 6,01 foi adicionado
propilenoglicol até solubilizagdo do precipitado. Dessa forma a proporcao ideal do solvente é

50% etanol, 25% propilenoglicol e 25% éagua destilada.

5.2 Curva de calibracao

Com o objetivo de montar uma curva de calibragdo para o doseamento do minoxidil
por espectrofotometria foi preparada uma solucdo estoque pesando 0,0120g de sulfato de
minoxidil, transferido para um baldo de 10mL e completado o volume com é&cido sulftirico
0,01M. Dessa forma a solucdo estoque tem concentra¢io de 1200ug/mL (BORDBAR, 2009).

Foram feitas dilui¢des com 4cido sulfurico 0,01M para a obtengdo de concentracdes
dentro da faixa de leitura do equipamento. Foram obtidas sete concentragdes diferentes para
compor a curva de calibracdo, sao ela: 24ug/mL, 18ug/mL, 12ug/mL, 9,6ug/mL, 8,4ug/mL,
6ug/mL e 3,6pg/mL. Cada solugdo foi submetida a leitura no espectrofotdmetro em toda a faixa
do espectro UV (200 a 400 nm) em cubeta de quartzo com 1cm de caminho 6ptico, empregando

acido sulfirico 0,01M como branco.

5.3 Teste de degradacao forcada

O teste de degradacdo forcada foi realizado pela exposi¢do de solucao de sulfato de

minoxidil a acido cloridrico 1M (meio acido), a hidréxido de sédio 1M (meio basico) e a
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peréxido de hidrogénio 3% (meio oxidativo). Foi preparada uma solu¢cdo mae pesando 0,5060g
de sulfato de minoxidil e transferindo-o para um baldo volumétrico de S0mL, foi adicionado
4mL de etanol e dgua destilada até completar os 50mL.

Em trés erlenmeyers foram adicionados 10mL da solu¢ao mae em cada e 10mL de
acido cloridrico (HCI) no primeiro, 10mL de hidréxido de sédio (NaOH) no segundo e 10mL
de perdxido de hidrogénio (H202) no terceiro. As solugdes foram submetidas ao banho-maria a
50°C por uma hora. Em seguida foram realizadas aplica¢gdes da amostra em uma placa de silica
gel GF254, eluida com fase moével constituida por 62% de etanol e 38% de propilenoglicol e,
apos a eluigdo, foi seca e revelada sob a luz UV 254nm (AMANKWA, CHATTEN, PONS,
1976).

Por fim, foi retirada uma aliquota de 10mL de cada amostra de degradagdo e
transferidos para um baldo volumétrico de S0mL. Em seguida foram adicionados 4mL de etanol
e 4gua purificada até completar os 50mL. Foram feitas leituras dessas amostras em

espectrofotometro UV para doseamento do minoxidil.

5.4 Planejamento fatorial

O planejamento fatorial foi do tipo 22 com ponto central em duplicata para a
producdo de seis géis-base a fim de determinar o efeito da interacdo entre polimero e etanol
sobre a viscosidade conforme a Tabela 2, com formulacdes conforme Tabela 3.

A qualidade das preparagdes foi mensurada pela avaliagdo de alguns parametros

fisico-quimicos como comportamento reolégico (5.5) e espalhabilidade (5.6).

Tabela 2 — Planejamento fatorial com variagdo de HPMC (polimero) e etanol

(solvente)
Niveis -1 0 +1
HPMC 1% 1,5% 2%
Etanol 30% 40% 50%

Fonte: A prépria autora
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Tabela 3 — Combinag¢do da composic¢ao das formulagdes

Numeracao do gel Polimero (HPMC) Etanol
1 -1 -1
2 -1 +1
3 +1 -1
4 +1 +1
5 0 0
6 0 0

Fonte: A prépria autora

5.5 Comportamento reoldgico e viscosidade

O comportamento reolégico e a viscosidade foram mensurados por um
viscosimetro rotacional, no equipamento Visco Tester 6. da Haake com o fuso L4. Esse
equipamento € usado para a determinacgdo das propriedades reoldgicas de liquidos Newtonianos
e nao Newtonianos (CORRI:ZA et al. 2005).

O fuso L4 foi mergulhado em recipiente cilindrico contendo a amostra e medido

em rotagdes de 0,3 rpm até a capacidade de leitura do aparelho na respectiva amostra.

5.6 Espalhabilidade

Os testes de espalhabilidade foram realizados através da aplicacdo de pressdo
crescente exercida sobre uma amostra, aproximadamente 0,1g, colocada entre duas placas de
vidro, cuja drea de espalhabilidade foi medida através do uso de um scanner 1 (um) minuto apos
a aplicacdo de cada pressdo. Em seguida foram acrescentadas placas de vidro com pesos pré-
determinados, apds as seis placas foram adicionados pesos fixos de 50g, 100g e 200g. Ao final
de cada experimento foi feita a leitura do didmetro abrangido pela amostra com o auxilio do

software ImageJ® (CORDEIRO et al. 2013).

5.7 Preparacao do gel de minoxidil a 5%

Quando definida a composi¢do do gel (formulagdo 5) foram produzidos 2Kg de gel

de minoxidil a 5%. Primeiramente foi produzido um gel-base de HPMC a 5% em banho-maria
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a 60°C e aguardado 48hs para o total intumescimento do polimero. Em seguida foi dissolvido
o minoxidil e o BHT em élcool e propilenoglicol. S6 entdo as duas fases foram incorporadas
com o auxilio de um processador de alimentos com dispositivo de pulsar, bater e fazer massas,
e apos 24hs foi envasado.

O envase foi feio em dois tipos de embalagem. Metade do produto foi envasado em
bisnagas laminadas que sdo bisnagas de polietileno revestida em aluminio e a outra metade em

bisnagas de aluminio.

5.8 Estudo de estabilidade

As bisnagas foram acondicionadas em temperatura ambiente média de 23,6°C e em
estufa a 50,0°C. Uma parte das bisnagas laminadas e uma parte das bisnagas de aluminio foram
acondicionadas em temperatura ambiente e as outras partes foram acondicionadas na estufa
(ANVISA, 2004).

A qualidade das preparagdes foi mensurada pela avaliacdo de alguns parametros
fisico-quimicos como comportamento reoldgico (5.5), espalhabilidade (5.6) e doseamento
(5.9).

Os experimentos de caracteriza¢do foram realizados no dia da producdo (Tzero),
trinta e um dias depois (T30), cinquenta e nove dias depois (T60), noventa e sete dias depois
(T90) e cento e vinte dois dias apds (T120). Em cada dia foram realizados testes de viscosidade,
de espalhabilidade e de doseamento. As amostras usadas para os testes foram: uma bisnaga
laminada e uma de aluminio conservadas em temperatura ambiente e uma bisnaga laminada e

uma de aluminio conservadas em estufa.

5.9 Doseamento

Primeiramente, foi feito um experimento de doseamento do gel-base escolhido para
avaliacdo da interferéncia do polimero no espectro do minoxidil. Nao houve absor¢do de luz
pelo polimero no comprimento de onda de 28 1nm, comprovando sua especificidade, ou seja,
ndo houve interferéncia do polimero no espectro do minoxidil.

As amostras foram quantificadas através da amostragem de 1g de gel, em seguida
transferido para um baldo volumétrico de 100mL e completado o volume com é&cido sulftrico

0,01M. Foi necessdrio o uso alternado de sonicador e do agitador de tubos para completa
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dissoluc¢do do gel. Em seguida foi retirada uma aliquota de 1mL dessa solu¢do, transferida para
um baldo volumétrico de 50mL e completado o volume com 4cido sulftirico 0,01M.

O doseamento foi realizado por Espectrofotometria UV em comprimento de onda
de 281nm no equipamento Genesys 10S UV-Vis Spectrophotometer da Thermo Scientific, com

o auxilio do software VISONIite Scan.
5.10 Estatistica
Os resultados das analises das amostras foram analisados estatisticamente com o

auxilio do software Microsoft Excel® 2016 (regressao linear) e do software Statistica® Version

10 (planejamento experimental avaliado por andlise de variancia (ANOVA)).
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Estudo de pré-formulacao

6.1.1 Curva de calibracao

Apds a determinagdo do método analitico que serd usado para a andlise das
amostras, no caso espectrofotometria UV, € necessario medir a resposta do espectrofotdmetro
para no minimo cinco padrdes analiticos de diferentes concentragdes. As concentracdes que
serdo medidas devem estar dentro da faixa de leitura do equipamento e se enquadrar no modelo
linear (TONEGUTTI, 2017).

Adotando a metodologia descrita no item 5.2, foram obtidos os resultados referentes

aos espectros usados para a curva de calibracdo apresentados no Grafico 1.

Grafico 1 — Espectros de absor¢do UV das solucdes de minoxidil
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Fonte: A prépria autora

Diante disso, observa-se que o minoxidil apresenta maior absorbancia nos
comprimentos de onda 232nm e 281nm. Observando o Gréfico 2 nota-se que em 281nm ha
uma maior linearidade nos resultados. A linearidade é comprovada observando a equacdo da

reta referente ao comprimento de onda de 28 1nm, o valor de p da inclinagdo e o valor de 2. Na
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equacdo temos o maior coeficiente angular que indica a intensidade da variacdao do eixo X
(concentragdo em pg/mL) em relacdo ao eixo Y (absorbancia), o menor coeficiente linear que
¢ indicativo a interferéncia no método analitico e a correlacao (12) entre o eixo X e o eixo Y que
quanto mais préximo de 1 mais linear € a reta. Observando também o valor de p da inclinacao
temos p = 3,54.10°, quando p < 0,05 demonstra a significAncia da inclinagio como sendo
estatisticamente diferente de zero.

Sendo assim, a curva de calibracido foi montada com as concentragdes 24ug/mL,
18ug/mL, 12pug/mL, 9,6pg/mL, 8,4ug/mL, 6ug/mL e 3,6ug/mL e suas respectivas

absorbancias no comprimento de onda de 28 Inm.

Grafico 2 — Curva de calibragdo do minoxidil a 232nm e a 28 Inm
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Fonte: A prépria autora

6.1.2 Teste de degradacao

Adotando a metodologia descrita no item 5.3 observou-se que no erlenmeyer
contendo 4cido cloridrico ndo havia altera¢des aparente, no erlenmeyer contendo hidréxido de
sodio houve intensificacdo da turvacdo com precipitagdo e, no erlenmeyer contendo peréxido

de hidrogénio, uma coloracao amarela (Figura 2). As duas ultimas ocorréncias citadas s@o claros
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indicativos de que tenha ocorrido degradacdo do fairmaco, gerando substiancias menos soliveis

(em meio alcalino) ou colorida (em meio oxidante).

Figura 2 — Degradagdo do minoxidil em meio 4dcido, basico e oxidativo

A figura 2 mostra trés solu¢des de minoxidil que foram submetidas ao teste de degradacdo em meio dcido com
acido cloridrico 1M, em meio basico com hidréxido de sédio 1M e em meio oxidativo com perdxido de hidrogénio

3%, respectivamente, em banho-maria a 50°C por uma hora. Fonte: A prépria autora

Em seguida, as amostras foram avaliadas em cromatografia em camada delgada
(CCD) em comparagdo com a solu¢do mae (Figura 3). As bandas foram reveladas sob luz UV
254nm. Comparando as bandas formadas pelas amostras de degradacdo e a solu¢do mae
(padrdo), observa-se ; na amostra com 4cido cloridrico 1M nota-se uma grande quantidade de
material no lugar onde foi realizada a aplicacdo da amostra e degradacdo com a geracdo de
produtos mais hidrofilicos que ficaram retidos na por¢ao inferior da placa de silica; na amostra
com hidréxido de sédio 1M observa-se degradacdo, porém ainda se constata nitidamente a
presenca de minoxidil, evidenciado pela intensidade e largura da banda de mesma altura do
padrdo; na amostra com peréxido de hidrogénio 3% observamos a degradacao quase total do
minoxidil, evidenciado pelo aparecimento de bandas em toda a corrida além do quase total

desaparecimento da mancha em rf correspondente ao do minoxidil.
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Figura 3 — Placa de CCD com degradacdo do minoxidil

A figura 3 mostra uma placa de CCD contendo quatro amostras de minodixil revelada sob a luz UV 254nm: (1)
solucdio de minoxidil sem degradagdo (solu¢do mae), (2) solucdo de minoxidil em meio dcido (dcido cloridrico
1M), (3) solucdo de minoxidil em meio bésico (hidréxido de sédio 1M) e (4) solu¢do de minoxidil em meio

oxidativo (perdxido de hidrogénio 3%), respectivamente da esquerda para direita. Fonte: A prépria autora

Por fim, foram feitas leituras dessas amostras em espectrofotdmetro UV para
doseamento do minoxidil (Grafico 3).

Quando sdo comparados os espectros das amostras de degradagdo com a curva de
calibracdo do minoxidil, mencionado anteriormente, podemos quantificar a concentragdo do
minoxidil em cada amostra (Grafico 4). Dessa forma observamos a concentracao de minoxidil
presente em cada amostra: solucdo mae 8,5602ug/mL, degradacdo acida 7,7643ug/mL,
degradacao basica 8,6669ug/mL e degradacgdo oxidativa 2,0649ug/mL.

Diante desses resultados, observa-se que a principal forma de degradacdo do

minoxidil € por oxidacdo, tornando importante o uso de agente antioxidante na formulacao.
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Griafico 3 — Espectros de minoxidil em amostras de degradacao
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Fonte: A prépria autora

Grifico 4 — Doseamento de minoxidil em amostras de degradacao
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6.2 Planejamento fatorial

De acordo com a metodologia descrita no item 5.4, os géis foram analisados quanto
a espalhabilidade (5.6) e o comportamento reoldégico (5.5).

No Griéfico 5 observa-se que o gel 2 possui menor espalhabilidade que o gel 1,
sendo que a diferenca entre eles € a maior porcentagem de etanol no gel 2, ambos produzidos
com a mesma quantidade de polimero, isso evidencia influéncia significativa do etanol na
espalhabilidade do gel. No mesmo raciocinio observa-se o gel 4, com maior concentracao de
etanol e de polimero, como o de menor espalhabilidade em relacio a todas as demais
formulagdes. E de se esperar e foi constatado que o aumento da concentracio de polimero reduz
a espalhabilidade do gel, como se observa a seguir pelas diferencas entre os géis 1 e 2 (possuem

menor concentracdo de HPMC) comparadas aos géis 3 e 4 (possuem maior concentracdo de

HPMC).

Grafico 5 — Espalhabilidade de seis formulacdes de gel-base
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Fonte: A prépria autora
No Grifico 6 observa-se um comportamento ndo newtoniano do tipo

pseudopléstico dos géis, ou seja, apresentam uma diminuic¢ao dréstica na viscosidade quando

excede um determinado limite de cisalhamento. Assim, o gel 4 apresenta-se como o de maior
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viscosidade e o gel 1 como o de menor viscosidade. Observa-se também a separacdo de trés
blocos de viscosidade, sendo géis 1 e 2 de viscosidade baixa, géis 5 e 6 de viscosidade
intermedidria e géis 3 e 4 de viscosidade alta, como o esperado. Além disso, a proximidade dos
comportamentos reoldgicos dos géis 5 e 6 demonstram a repetibilidade do processo de
preparacao, pois sdo féormulas com a mesma composi¢do quali-quantitativa.

Para uma formulacdo cosmética de uso tdpico € ideal que tenha uma boa
espalhabilidade e viscosidade o suficiente para que torne adequada a extrusao do material da

embalagem, a aplicacdo no local e a permanéncia no local correto.

Grafico 6 — Comportamento reoldgico de seis formulagdes de gel-base
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Fonte: A prépria autora

Dito isso, a composicao escolhida para a producao do gel de minoxidil foi de 1,50%
de hidroxipropilmetilcelulose, 40,00% de etanol, 25,00% de propilenoglicol, 5,00% de
minoxidil, 0,05% de metabissulfito de sédio (agente antioxidante) e 28,45% de dgua destilada.

Nao € necessdario o uso de agente conservante pois a presenca de etanol em
quantidades maior que 10% da formulacdo atua como conservante impedindo a proliferacao de
microrganismos (GIL, BRANDAO, 2007). Nio foram utilizados esséncias e corantes pois sdo

substancias conhecidas por causarem alergias. Assim resulta um gel com poucos componentes,
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exigindo apenas o acréscimo do antioxidante. Dessa forma o produto tem a tendéncia a ser
menos irritante ou sensibilizante para o usudrio.

Na andlise estatistica dos resultados dos géis observou-se uma significativa
interacdo entre o etanol e o polimero sobre a viscosidade das formula¢des. A influéncia do
etanol na viscosidade pode ser justificada pelo fato de substancias como etanol, PEG 400 e
propilenoglicol tendem a aumentar o ponto de gelificacdo devido ao fato de facilitar a
solubilizacdo dos componentes. Assim, substancias como glicerina, sorbitol e sais tendem a
diminuir o ponto de gelificacdo ao diminuirem a solvéncia do sistema aquoso, resultando em

uma desidratacao acelerada do produto. Dito isso, consequentemente o etanol também exerce

influéncia diminuindo a espalhabilidade (DOW, 2013).

Grafico 7 — Influéncia de etanol e HPMC sobre a espalhabilidade com peso de
72,34g (placa 1)
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Fonte: A prépria autora

Tomando como exemplo o Gréfico 7 observa-se que o aumento da concentracao de

etanol e 0o HPMC, em concentracdo minima, observa-se que hd uma intensa reducao da drea de

espalhabilidade, demonstrando que ha influéncia significativa do etanol sobre a
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espalhabilidade. A medida em que a concentracio de HPMC aumenta a espalhabilidade
diminui, isso acontece devido fato de o polimero gelificar o produto e consequentemente
aumentar a viscosidade dependente de sua concentracdo, a0 mesmo tempo que torna menos
importante a influéncia do etanol sobre esse parametro de qualidade.

O Gréfico 8 mostra a influéncia de etanol e HPMC sobre a viscosidade em
velocidade de 30rpm. Observa-se novamente a relacao direta da concentracdo do HPMC com
a viscosidade. Em contrapartida do que foi dito anteriormente, o etanol atua diminuindo a
viscosidade da formulacio quando a concentragdo de polimero aumenta. Porém, quando HPMC
estd em menor quantidade nas formulacdes, hd influéncia positiva do etanol sobre a viscosidade.

Assim, conclui-se que o HPMC € a substancia que exerce maior influéncia sobre a
viscosidade e que o etanol, dependendo da concentracdo, pode favorecer ou prejudicar a

viscosidade da formulacdo.

Griafico 8 — Influéncia de etanol e HPMC sobre a viscosidade em 30rpm

Fitted Surface; Variable: Visc300
2**(2-0) design; MS Residual=4191475,
DV: Visc300

wdr g OSIA
%

N

Il > 40000
Il < 37500
B < 27500
1 < 17500
B < 7500

Il < -2500
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6.3 Estudo de estabilidade

Tendo em vista a composicao da formulacao definida (gel 5) foi produzido o gel de

minoxidil a 5% com composi¢ao centesimal de acordo com a Tabela 4.

Tabela 4 — Composicao centesimal do gel de minoxidil 5%

Componente Denominagdo INCI Porcentagem (%)
Etanol Alcohol 40,00
Agua Aqua 28,45
Propilenoglicol Propylene Glycol 25,00
Minoxidil S.D 5,00
Hidroxipropilmetilcelulose ~ Hydroxypropyl methylcellulose 1,500
Metabissulfito de Sédio Sodium Metabisulfite 0,05

Fonte: A prépria autora

No tempo T60 houve uma falta de energia geral no Brasil por aproximadamente
seis horas corridas. Assim, a estufa permaneceu desligada por esse tempo, o que poderia levar
a algum prejuizo nas amostras que foram armazenadas nela.

Ainda no tempo T60 a amostra referente a bisnaga de aluminio em temperatura
ambiente ndo foi possivel a realizacdo do teste de viscosidade, pois devido a alta viscosidade
do produto o equipamento ndo foi capaz de medi-la.

No tempo T90 também nio foi possivel realizar o teste de viscosidade das amostras
de bisnaga laminada e de aluminio em temperatura ambiente pelo mesmo motivo explicado
anteriormente. O mesmo se repetiu no tempo T120 com os mesmos tipos de amostra.

No tempo T120 as bisnagas de aluminio em estufa foram encontradas estouradas
(Figura 4), o que permitiu a entrada de oxigénio em contato com a formulagdo. Houve
evaporacao dos solventes e consequente concentracdo do polimero, que levou a formacao de
um filme (Figura 5). Observa-se polimero aderido as paredes internas da embalagem, o que
impossibilita a extrusdo eficiente do material para sua aplicagdo (Figura 6). Dessa forma

inviabiliza a formulacao.



39

Figura 4 — Bisnagas de aluminio acondicionadas em estufa no tempo T120

Bisnagas de aluminio acondicionadas em estufa a 50°C por 122 dias estouradas, com extravasamento de

material e tampa em material plastico danificada. Fonte: A prépria autora

Figura 5 — Filme formado dentro da bisnaga de aluminio no tempo T120

Filme formado pelo material contido em bisnaga de aluminio acondicionada em estufa a 50°C por 122 dias. Filme

de aproximadamente 12,5 cm. Fonte: A prépria autora
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Figura 6 — Exposicdo do material contido nas bisnagas de aluminio acondicionadas

em estufa no tempo T120

Fonte: A prépria autora

O estouro e o extravasamento do material foram possivelmente provocados pela
temperatura da estufa que levou ao aquecimento e expansdo do solvente, 0 que aumentou a
pressdo interna na embalagem e consequentemente levou ao estouro das bisnagas. Assim a
causa do estouro € inerente a formulacdo provocada por fator externo, no caso a temperatura.

Para a correcdo desse problema e impedimento do estouro poderia aumentar a
quantidade de propilenoglicol presente na formulacao, que por ter um ponto de ebulicdo maior
que o da dgua diminuiria a formagdo de vapores. Porém, o aspecto sensorial seria prejudicado,
pois com o aumento da quantidade de propilenoglicol a formulagao iria ficar com sensorial mais
pegajoso/grudento. Outra possibilidade seria aumentar o nimero de dobraduras da selagem da
bisnaga no intuito de resistir a pressdo interna provocada pelos vapores do solvente, mas isso
apenas dificultaria a ocorréncia da abertura, mas nio impediria a separacao dos componentes
volateis presentes na composicao.

O aspecto visual da formulacdo também sofreu prejuizos, sendo constatado que
desde o tempo T30 as formulacdes mantidas em estufa apresentaram-se amareladas quando

comparadas com as formulacdes em temperatura ambiente, gel de aspecto limpido, viscoso,
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transparente, homogéneo e incolor. Também era visivel a diferenga de consisténcia entre as

formulacdes (Figura 7).

Figura 7 — Aspecto visual das formula¢des em tempo T30

Material proveniente da bisnaga laminada em temperatura ambiente (1), da bisnaga de aluminio em temperatura

ambiente (2), da bisnaga laminada em estufa (3) e da bisnaga de aluminio em estufa (4). Fonte: A prépria autora

Ao final do estudo de estabilidade observa-se o doseamento avaliando o Grafico 9,
temos a concentracao expressa em porcentagem do valor tedrico e em todas as amostras houve

degradacao do minoxidil. Alguns casos mostraram incoeréncia da concentra¢cdo na formulagdo.
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Isso pode ter ocorrido devido ao fato de na amostra proveniente da bisnaga de aluminio em
estufa ter ocorrido o fendmeno de expansdao do solvente, como explicado anteriormente, e
consequente concentracdo do gel. Na amostra proveniente da bisnaga laminada em estufa
também ocorreu a expansdo do solvente, assim pode ter ocorrido a ndo homogeneizagcao
completa do gel. Nos dois pontos discrepantes das amostras acondicionadas em temperatura

ambiente, provavelmente € devido de erros de analise.

Grafico 9 — Doseamento de gel de minoxidil 5% de Tzero a T120
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Fonte: A prépria autora

As velocidades de degradacgdo (k) e os coeficientes de correlagdo (r?) foram obtidos
pela andlise de regressdo linear aplicado aos dados de concentracdo em relacdo ao tempo no
software Microsoft Excel® 2016.

Quando em conjunto do Grifico 9 com a Tabela 5 podemos comparar as
embalagens quanto a capacidade de preservacdo do minoxidil. Temos que nas amostras em
bisnaga de aluminio a velocidade de degradacdo (k) foi cerca de trés vezes menor que em
bisnaga laminada, nos dois casos de temperatura. Com coeficiente de correlagdo (12), podemos

afirmar que a embalagem ideal para acondicionamento da formulagdo é em bisnagas de
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N

aluminio. Quanto a diferenca de temperatura, constata-se que houve aumento de,
aproximadamente, 2,5 vezes da velocidade de degradacdo quando a temperatura de

armazenamento € 50°C

Tabela 5 — Velocidade de degradacdo nas condi¢des de armazenamento do gel de

minoxidil
Laminada Aluminio
Temperatura ambiente k =-0,0897 k=-0,0264
2 =0,8836 2 =0,9957
Estufa a 50°C k =-0,2365 k =-0,0652
?2=0,7280 2 =0,9995

Fonte: A prépria autora

Griafico 10 — Espalhabilidade de gel de minoxidil 5% de Tzero a T120
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Fonte: A prépria autora

Ao final do estudo de estabilidade observa-se a espalhabilidade no Gréfico 10, nota-
se que nas amostras que foram acondicionadas em estufa hd um aumento da espalhabilidade

conforme o passar do tempo, provavelmente proveniente de desnaturagao do polimero. Porém
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devido ao caso relatado anteriormente sobre o estouro das bisnagas de aluminio acondicionadas
em estufa ocorreu uma diminuicdo da espalhabilidade. Essa menor espalhabilidade ¢é
consequéncia da evaporacdo do solvente e concentracdo do polimero no material restante,

conforme explicado anteriormente.

Griéfico 11 — Viscosidade de gel de minoxidil 5% de Tzero a T120
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Fonte: A prépria autora

Desse modo conclui-se que quanto a espalhabilidade a bisnaga laminada mostrou
melhor protecdo do produto.

Observando o Gréfico 11 verificamos que as amostras acondicionadas em estufa
apresentaram uma diminui¢do na viscosidade, provavelmente devido a desnaturacdo do
polimero provocada pelo tempo sob acdo da temperatura. Porém, no ponto de tempo 120
referente a amostra da bisnaga de aluminio houve aumento da viscosidade, isso ocorreu devido
ao fato anteriormente citado sobre o estouro dessas bisnagas.

Em relacdo as amostras em temperatura ambiente, observa-se um aumento da
viscosidade na amostra proveniente da bisnaga laminada, isso ocorreu, provavelmente, pelo
fato de o etanol tender a aumentar o ponto de gelificacdo por facilitar a solubilizacdo dos
componentes. Nao foi possivel analisar a viscosidade das amostras provenientes da bisnaga de
aluminio em temperatura ambiente devido a formulacdo ser mais viscosa do que a capacidade

de andlise do equipamento.
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6.4 Custo

Tendo em vista a composi¢do da formulagdao definida foi calculado os custos
necessdrio para a preparacao do gel de minoxidil 5%, também considerando mao de obra, custos
fixos e lucro. O pre¢o de venda sugerido seria R$ 19,60 para 60g do gel em bisnaga de aluminio,
calculado pela Farmécia Escola — UFC.

Comparando com o preco de mercado, foi encontrado o mais barato por R$ 5,13 e
o gel proposto pelo estudo seria R$ 3,27 para 10g do produto.

Esse preco foi atingido devido a reduciao de componentes na formulacdo e o uso de
polimero que em menor concentragdo produz maior viscosidade que outros de preco similar.

Assim o componente mais oneroso a formulagdo € o principio ativo.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Avaliando os resultados de degradacdo e da curva de calibragdo, conclui-se que o
minoxidil € mais facilmente degradado por reagdo oxidativa. Para o método analitico usado, o
melhor comprimento de onda para andlise espectrofotométrica é a 281lnm. A andlise por
cromatografia em camada delgada mostrou-se eficiente para a andlise qualitativa de produtos
de degrada¢do quando revelado sob luz UV 254nm.

Quanto ao planejamento fatorial observou-se uma significante interagdo entre o

etanol e o polimero favorecendo o aumento da viscosidade das formulagdes e

[€N

consequentemente também exerce influéncia diminuindo a espalhabilidade. Essa interacao
justificada pela tendéncia do etanol em aumentar o ponto de gelificacdo devido ao fato de
facilitar a solubilizacdo dos componentes.

A composi¢ao da formulagdo atendeu a expectativa cosmética ideal para uso tépico
que € uma boa espalhabilidade e viscosidade o suficiente para que torne adequada a extrusao
do material da embalagem.

Conclui-se do estudo de estabilidade que a formulacdo deve ser acondicionada em
bisnaga de aluminio e em temperatura ambiente, pois houve danos na formulacdo provocados
tanto pela temperatura de 50°C como pela embalagem.

A formulagdo proposta pelo estudo reduziu em 36% os custos para produgdo e
comercializa¢do do gel de minoxidil 5% em relagdo ao menor preco de mercado encontrado

(Tabela 1).
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