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RESUMO

FORMULACAO DE EMULSOES LANETTE E POLAWAX E AVALIACAO DA
QUALIDADE FISICO-QUIMICA E MICROBIOLOGICA

As emulsdes sdo os veiculos ideais para diversas aplicacdes cosméticas e farmacéuticas, pois
retinem qualidades estéticas e funcionais, como a solubilizagao de componentes hidrofilicos e
lipofilicos. Para a garantia da qualidade, sdo necessdrios cuidados na manipulacdo das bases
farmaceéuticas, principalmente em relacdo aos aspectos microbioldgicos e fisico-quimicos de
estabilidade. Devem, também, manter a consisténcia adequada para conseguir boa sensacao
sobre a pele, espalhar-se e liberar ingredientes ativos. Este estudo buscou formular emulsoes
ionicas a base de cera Lanette® e emulsdes ndo idnicas 2 base de cera Polawax® para
producdo na Farmécia Escola Manuel Casado de Almeida da UFCG, no municipio de Cuité-
PB e avaliar suas qualidades fisico-quimicas e microbioldgicas, comparando os resultados
com literatura oficial. As andlises fisico-quimicas foram feitas a partir de testes
macroscopicos,  microscopicos, pH, espalhabilidade, centrifugacdo, viscosidade,
condutividade elétrica e pelo teste de estabilidade preliminar. A contagem de microrganismos
foi feita por meio da técnica de Pour Plate ou semeadura em profundidade. As amostras
avaliadas estavam dentro dos padrOes fisico-quimicos de qualidade estabelecidos pela
literatura oficial. Entretanto, na avaliagdo da qualidade microbioldgica, apresentaram-se fora
dos limites admitidos pela ANVISA, que ¢ de 300 UFC/ml e 100 UFC/ml para bactérias e
fungos, respectivamente. A pesquisa salientou a importincia da ado¢do de normas de controle
de qualidade e prevencdo da contaminagdo na produgdo para garantia de um produto de

qualidade para o consumidor.

Palavras-chaves: Emulsoes. Controle da qualidade. Estabilidade



ABSTRACT

FORMULATION OF EMULSIONS LANETTE AND POLAWAX AND QUALITY
ASSESSMENT PHYSICO-CHEMICAL AND MICROBIOLOGICAL

The emulsions are ideal vehicles for many cosmetic applications and pharmaceutical
aplications, because they gather aesthetic qualities and functional, such as the solubilization of
hydrofilic and lipophilic components. To quality assurance, are necessary care in the handling
of pharmaceutical bases, mainly in relation to microbiological aspects and physico-chemical
stability. They must also maintain the right consistency to achieve good feeling on the skin,
spread and releasing active ingredients. The aim of this work was to formulate emulsion the
ionic basis of wax Lanette ® and emulsions ionic not wax-based Polawax® for production in
the Pharmacy School Manuel Married de Almeida the UFCG, in the municipality of Cuité-PB
and evaluate its qualities physical-chemical and microbiological, comparing the results with
literature journal. The physical and chemical analyzes were made from tests macroscopic,
microscopic, pH, centrifugation, viscosity, electrical conductivity and the stability test
preliminary. The counting of micro-organisms was made by means of the technique of Pour
Plate or seeding in depth. The samples tested were within the standards physico-chemical
quality established by official literature. However, in microbiological quality evaluation,
presented outside the limits allowed by ANVISA, which is 300 CFU/ml and 100 CFU/ml for
bacteria and fungi, respectively. The research highlighted the importance of the adoption of
standards of quality control and prevention of contamination in the production to guarantee a

quality product for the consumer.

Keywords: Emulsions. Quality Control. Stability
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1 INTRODUCAO

A manipulacdo de férmulas farmacéuticas ¢ uma atividade antiga que permite ao
farmacéutico desempenhar seu papel diante da sociedade, uma vez que sdo prescritas
conforme a individualidade do paciente e de acordo com suas necessidades terapéuticas
particulares (BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2002).

As emulsdes sdo preparacOes farmacéuticas obtidas pela dispersdao de duas fases
imisciveis, ou seja, sdo misturas relativamente estdveis de 4gua e componentes oleosos com a
presenca de um emulsificante. Sdo utilizadas como bases dermatolégicas para incorpora¢io
de ativos e possuem boa aceitacdo pelo consumidor, pois ndo sdo gordurosas e apresentam
facil aplicacdo e espalhabilidade (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2000).

As emulsdes usadas nas formulagdes precisam demonstrar estabilidade fisica sob as
mais variadas condi¢des, como as variagdes de temperatura e o estresse induzido pelas
vibragdes durante o transporte. Devem, também, manter a consisténcia adequada para
conseguir boa sensacdo sobre a pele, espalhar-se e liberar ingredientes ativos, assim como
manter seus parametros microbiologicos (TADROS, 2007). No entanto, sdo preparacdes
instdveis, termodinamicamente falando, que com o tempo, apresentam sinais progressivos de
instabilidade, podendo ocorrer separacio de fases (LEONARDI, 2004).

A avaliacdo dos parametros fisico-quimicos e microbiolégicos de produtos
manipulados, no geral, fornece indicacdes sobre o comportamento do produto, indicando seu
grau de estabilidade em determinado intervalo de tempo frente as condi¢cdes ambientais a que
possa ser submetido, desde a fabricacao até o término da validade (BRASIL, 2004).

As regras de controle de qualidade para estabelecimentos farmacéuticos foram
estabelecidas ha poucos anos no Brasil, por meio da RDC N° 67, de 08 de outubro de 2007
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), estabelecendo a necessidade de
realizacdo de testes de controle microbioldgico e fisico-quimico para a adequacdo das
farmécias de manipulacdo as normas, para suas matérias-primas, bem como para as bases
farmacéuticas, e produtos acabados. Além de procedimentos padronizados, gestdo da
qualidade, monitoramento de processos, mais rigor no controle de qualidade e treinamento de
colaboradores (BRASIL, 2010).

A implantagdo das normas estabelecidas pela ANVISA, embora demandem gastos
para os estabelecimentos farmacéuticos, garante ao consumidor um produto de qualidade,

seguro e principalmente isento de contaminagoes.
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Considerando o exposto, esse trabalho busca formular emulsdes (Lanette® e
Polawax®) para producdo na Farmdcia Escola Manuel Casado de Almeida, do Centro de
Educagdo e Saide/UFCG, no municipio de Cuité-PB e avaliar a qualidade frente avaridveis
pré-determinadas, visando garantir a qualidade durante o tempo de vida ttil, mediante testes
fisico-quimicos e microbioldgicos, em condicdes adequadas de armazenamento € manuseio,

de forma a garantir ao consumidor qualidade, confiabilidade e seguranca na sua utilizagao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Formular emulsdes Lanette e Polawax para producdo na Farmdcia Escola Manuel
Casado de Almeida, do Centro de Educacdo e Saude/UFCG, no municipio de Cuité-PB e
avaliar a qualidade fisico-quimica e microbioldgica segundo as normas estabelecidas na RDC

N° 67, de 08 de outubro de 2007, da ANVISA.

2.2 Objetivos Especificos

» Formular emulsdes de bases farmacéuticas idnicas e nao idnicas, a base de ceras
Lanette® e Polawax®, respectivamente;

= Avaliar a qualidade das emulsdes (Lanette® e Polawax®);

* Determinar a estabilidade preliminar, acelerando possiveis reacdes, visando garantir a
qualidade durante o tempo de vida util;

= Verificar a qualidade microbioldgica das emulsoes.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 A Farmacia Magistral

A farmdcia magistral ou farmdcia de manipulacdo, como hoje € conhecida, estd
intimamente ligada com a histéria da humanidade fazendo parte de muitos processos de
evolugdo das civilizacdoes (EDLER, 2006).

Desde os primérdios da humanidade o instinto de sobrevivéncia levou o homem a
descobrir a cura para as suas doencgas através da descoberta das propriedades curativas de
diversas substancias encontradas na natureza. Surgiu, assim, a arte do boticdrio, isto €, a arte
da preparacdao dos materiais medicinais, sendo que o local onde eram preparados e vendidos
era denominado de botica (ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2000).

No Brasil hé registros historicos que apontam o padre José de Anchieta como um dos
primeiros boticérios. Ele estudava as plantas, as drogas e a toxidez dos alimentos aliando seus
conhecimentos aos rituais de cura dos pajés. Os jesuitas possuiam um receitudrio onde se
encontravam formulacdes manipuladas e seus processos de preparacdo, dentre as quais se
incluiam as emulsdes, mas hd relatos do emprego das emulsdes como veiculo para
preparacdes de uso tépico que deriva do primeiro cold cream, ou seja, creme frio, preparado
por Galeno em cerca de 150 d. C. As primeiras emulsdes medicinais sdo atribuidas a Grew,
que emulsionava os 6leos com gema de ovo em 1674 (PRISTA et al., 2002).

Mais tarde, o termo botica foi substituido por farmicia e o termo boticdrio
substituido por farmacéutico (EDLER, 2006; UFPE, 2008).

Nos anos 40 e 50, com o incentivo do Governo Getdlio Vargas, industrias
estrangeiras de medicamentos se instalaram no pais e encontraram "solo fértil" — o
medicamento surgiu como instrumento de dominacao técnica e econdmica € comegou entao a
decadéncia das farmdcias magistrais, as quais quase desapareceram nos anos 60 até meados
dos anos 80. Paralelamente, ocorreu certa desvalorizacdo do farmacé€utico de forma geral
(THOMPSON, 2006).

No final dos anos 80 vdrias agdes e conscientizacdes, principalmente pelo CFF
(Conselho Federal de Farmacia) e CRF’s (Conselhos Regionais de Farmécia), fizeram com
que a populacdo percebesse o papel social do farmacéutico, e dessa forma, ocorreu o resgate
da verdadeira missdo do profissional de farmdcia, ressurgindo assim a esséncia dos antigos

boticarios que além de manipular os medicamentos, eram como amigos e zelavam pela saide
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da familia. Ocorreu nesse periodo um “boom” de farmécias magistrais trazendo uma boa
parcela da clientela de medicamentos industrializados, indo contra os interesses da industria e
atraindo a preocupacdo das autoridades sanitdrias, visto que, como em toda atividade
profissional que cresce de forma desenfreada, surgem também falhas inerentes ao ser humano
(THOMPSON, 2006).

Para que houvesse uma padronizacdo dos medicamentos preparados em todas as
farmécias de manipulacdo independentes da farmdcia ou cidade onde sdo preparados foram
criadas normas especificas de BPF (Boas Préticas de Fabricagcdo) para garantir a producdo de
medicamentos eficazes, seguros e estdveis, de forma a manter suas caracteristicas até o final
do prazo de validade estabelecido. Essas normas foram aprovadas com o titulo de "Guia de
Boas Praticas de Fabricagdo para Industrias Farmacéuticas" em 1975, e especificava os
elementos essenciais as Boas Praticas nos diferentes aspectos e etapas da produgao, tais como:
mao de obra, dreas e instalagdes, materiais, equipamentos, métodos e processos, €
documentacdo. No Brasil, essas normas somente entraram em vigor com a Portaria SVS/MS
N°16, de 06 de marco de 1995, isto €, 20 anos depois (BRASIL, 1995).

Contudo, as farmicias com manipulacdo, no Brasil, apresentam uma caracteristica
diferente das de outros paises, que € a oferta de variados tipos de medicamentos, mesmo
aqueles ja disponibilizados pela industria farmacéutica, sendo que, a precos mais baixos. Com
1ss0, 0 medicamento manipulado assumiu grande importancia e, por conseguinte, as farmécias
magistrais se disseminaram por todas as cidades brasileiras. Um dos fatores mais importantes
¢ a qualidade das matérias-primas utilizadas nas prepara¢des manipuladas. Sao necessarias em
pequenas quantidades e adquiridas através de diferentes distribuidores, podendo proceder ora
de um fabricante, ora de outro. Além do que, muitas farmécias ainda ndo implantaram um
controle de qualidade efetivo que, ao menos, atenda aos requisitos da legislacdo
(BATISTUZZO, 2002).

O ano 2000 foi um marco importante na historia da farmacia magistral. A entdo
recém-criada Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) publicou a RDC 33/00
trazendo o Manual de Boas Préticas de Manipulacdo acarretando uma normatizacdo do setor.
Muita coisa mudou, mas todos se adequaram e continuaram fazendo a diferenca e o setor
cresceu ainda mais. Esta Portaria foi revogada pela RDC 134 de 13 de julho de 2001 que,
devido aos avancgos tecnoldgicos, ao desenvolvimento de novos materiais € a evolugdo de
produtos, foi revogada pela RDC 210 de 04 de agosto de 2003, na qual consta um roteiro de
inspe¢do a ser utilizado por agentes da Vigilancia Sanitdria, ao fiscalizar uma industria

farmacéutica (BRASIL, 2004). Em abril de 2010, a RDC 210/03 foi revogada pela RDC n°
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17, de 16 de abril de 20100bjetivando o estabelecimento dos requisitos minimos a serem
seguidos na fabricacdo de medicamentos para padronizar a verificagdo do cumprimento das
BPF de uso humano durante as inspe¢des sanitdrias.

No dia 18 de dezembro de 2006 foi publicada a tao comentada RDC 214/2006 apds
um ano e meio de discussdo em consulta publica via internet. Tanta polémica fez com que
alteracOes fossem propostas e algumas aceitas com a publicacdo de nova RDC em outubro de
2007: RDC 67/2007 que dispde sobre Boas Priticas de Manipulacdo de Preparacdes
Magistrais e Oficinais para uso humano em farmdcias, a entdo denominada de BPMF (Boas
Préticas de Manipulacao Farmacéutica), que desde o ano de 2005 j4 vinha sendo anunciada no
Diério Oficial da Unido.

A farmdcia magistral passou por mudancas significativas partir de 2007. Trouxeram
para o laboratério da farmdicia as mesmas exigéncias da indudstria, embora a realidade destes
dois setores seja bastante distinta. Além de procedimentos padronizados, gestdo da qualidade,
monitoramento de processos, agora, mais rigor no controle de qualidade e treinamento de
colaboradores, o que exige mais investimentos em equipamentos, treinamentos € contratagao
de servigos terceirizados.

A farmécia magistral e a inddstria precisavam reconhecer suas limita¢des e andar
lado a lado. A capacidade de manipular em uma farmdcia magistral ndo € a mesma de uma
industria, mas a tecnologia disponivel para preparacdes de medicamentos em pequena escala é
cada vez mais sofisticada e as condi¢des de preparacdo nas farmécias sdo cada vez mais
suscetiveis de se adequar aos padrdes de qualidade exigidos.

O Brasil hoje € referéncia mundial em manipulacdo e os estrangeiros admiram nossa
tecnologia e amplitude de atuacdo. Sua importancia inquestiondvel no contexto geral da
farmécia, portanto, é necessdria a sobrevivéncia desse segmento, onde o farmacéutico tem
papel tdo relevante e insubstituivel em sua especialidade, e onde a populagdo tem a

oportunidade de ter acesso a medicamentos de qualidade com valores justos.

3.2 A Pele como Barreira e Via de Administraciao

A pele consiste em um envoltério que recobre toda a superficie do corpo, podendo
ser considerada o maior 6rgdo humano, uma vez que sua extensdo corresponde a cerca de
2m?e seu peso representa cerca de 16% do peso corporal. Sua principal fun¢do € atuar como

barreira protetora contra agressdes externas, além de impedir a perda de dgua ou proteinas do
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organismo para o exterior. Possui ainda outras fun¢des como 6rgao sensorial, participante do
sistema imunoldgico, regulagdo da temperatura corpdrea, excre¢do de eletrélitos e producio

de vitamina Dz, além de outras substancias (KEDE; SABATOVICH, 2003).

Formada por tecidos de origem ectodérmica e mesodérmica, sua estrutura esta
organizada basicamente segundo trés camadas: epiderme, derme e hipoderme.

A figura 1 mostra esquematicamente a representacdo da estrutura da pele.
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Figura 1 - Representacio esquematica da estrutura da pele.-Superficie externa da pele, 2-Pélo, 3-
Poro pilo - sebaceo, 4-Porosudoral, 5-Capilar arterial, 6-Capilar venoso, 7-Camada descamativa, 8-Camada cérnea, 9-
Camada licida, 10-Camada granulosa, 11- Camada espinhosa, 12-Camada basal, 13- Corptisculo de Meissner (tato),
14-Fibra nervosa, 15-Corptsculo de Ruffini (calor), 16-Conduto excretor da glandula sudoripara, 17-Corpitisculo de
Krausse (frio), 18-Glandula sudoripara, 19- Corpusculo de Pancini (pressdo), 20-Ramificacdo venosa, 21-Papila
dérmica, 22-Terminag¢des nervosas livres (dor), 23-Vaso arteiral, 24-Musculo eretor do pélo, 25-Foliculo piloso, 26-
Conduto excretor de glandula sudoripara, 27-Pélo, 28-Bulbo piloso, 29-Papila pilosa, 30-Glandula sudoripara, 31-
Células adiposas. Fonte: GUERSCHANIK, 1978.

A epiderme, de origem ectodérmica, consiste em um epitélio pavimentoso
estratificado, cujas células tém grande capacidade de coesdo, formando camadas celulares
continuas, que se dividem em subcamadas conforme o seu grau de profundidade: camada
cornea - a mais superficial, camada licida, camada granulosa, camada espinhosa e camada
basal - a mais profunda, porém de vida limitada, uma vez que a atividade mitética esta restrita
a esta, a partir da qual as células resultaram as camadas superiores, sofrendo modificacdes na
sua estrutura tornando-se cada vez mais achatadas a medida que se aproximam da superficie,
onde acabardo por descamar, completando um ciclo que leva em média quatro
semanas(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A derme, situada logo abaixo da epiderme, tem origem mesodérmica e estd
subdividida em fibras coldgenas, fibras elasticas e substincia amorfa, tudo produzido por

fibroblastos, que sdo células constituintes de tecido conjuntivo. Também na derme, sdo
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encontrados os anexos cutianeos, como pélos, glandulas sudoriparas e glandulas sebéceas,
além de vasos, nervos e musculos eretores dos pélos (KEDE; SABATOVICH, 2003).

Por fim, a hipoderme, localizada logo abaixo da derme, embora também tenha
origem mesodérmica, ndo € considerada por muitos autores como parte integrante da pele.
Formada por tecido conjuntivo frouxo, une de maneira pouco firme a derme aos 6rgaos
subadjacentes, podendo conter uma camada varidvel de tecido adiposo, conforme o grau de
nutricdo do organismo (KEDE; SABATOVICH, 2003).

A diminuicdo do grau de hidratacdo da pele é resultante da evaporacdo da &dgua,
presente no estrato cérneo, para o meio ambiente, o que pode levar a formacao de fissuras e
fendas cutaneas diminuindo a sua capacidade protetora. A flexibilidade e a elasticidade da
pele tém relagdo direta com o seu conteudo hidrico, de modo que uma redug¢do no grau de
hidratacdo da pele deverd ser compensada por um aporte de dgua a partir das camadas mais
profundas da epiderme e da derme. A prépria pele possui mecanismos para minimizar a perda
de dgua, como a produc¢do de 6leo ou sebo pelas glandulas sebédceas, que forma um manto
lipidico oclusivo, reduzindo a evaporagdo da dgua, além da producdo pelos cornedcitos, do
Fator Normal de Hidratacdo (NMF — Normal Moisturizin gFactor) composto por substancias
capazes de reter a 4gua na pele, como amino4cidos, lactatos e ureia (KEDE; SABATOVICH,
2003).

Nao existe um produto adequado para todos os tipos de pele (normal, seca,
lipofilica), pois cada uma apresenta caracteristicas especificas que devem ser consideradas e
respeitadas, variando de individuo para individuo (BARATA, 2002). No entanto, as bases
farmaceéuticas sdo utilizadas como suportes para os ativos cosméticos. Quando acrescidas dos
ativos essas bases geram produtos especificos para o tipo de pele do consumidor. Esse fato
explica a ampla utilizacdo das chamadas bases farmacéuticas pelas farmacias de manipulacao
(BARATA, 2002; FONSECA; PRISTA, 2002).

De um modo geral, a penetracdo de uma substancia através da pele estd relacionada a
sua lipossolubilidade. Substancias lipossoluveis sdo, em geral, melhor absorvidas pela pele,
principalmente aquelas contendo elevado teor de 4cidos graxos de cadeia pequena, compostos
lipidicos poli-insaturados e/ou com elevado teor de lecitinas imisciveis.Substancias
hidrossoliveis, embora costumem ser repelidas pelo filme lipidico da pele, dificultando ou
mesmo impossibilitando a sua absor¢do, também podem atravessar o manto lipidico, sendo
absorvidas por solubilizacdo na dgua de hidratagdo da camada cérnea (PRISTA, et al., 2002).

Atualmente, os produtos destinados a promover a hidratacdo da pele, bem como a

veiculacdo de substancias sdo emulsdes, onde a fase lipofilica promove sua oclusio e
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emoliéncia, incorporando ainda componentes lipofilicos, enquanto a fase hidrofilica incorpora
componentes hidrofilicos (KEDE; SABATOVICH, 2003).

Embora a permeabilidade da pele integra a agentes externos seja em geral muito baixa,
as glandulas sudoriparas, as glandulas sebaceas e os pelos propriamente ditos que afloram a
sua superficie, podem funcionar como porta de entrada para diversas substincias, de modo
que para penetrar na pele, estas devem ser capazes de ultrapassar a camada cOrnea com sua
pelicula lipidica, o que normalmente acontece através dos canais formados pelos anexos

cutaneos (Figura 2).

Epiderme

Figura 2 - Representacao esquematica da penetracao de substancias através da camada

cornea e dos canais formados pelos anexos cutianeos. 1-Canal do pélo, 2-Canal excretor de sebo, 3-

Colo da glandula sebécea, 4-Glandula sebédcea, 5-Passagem transfolicular, 6-Passagem transepidérmica. Fonte:

PRISTA et al., 1991.

3.3 Emulsoes

Na farméicia de manipulacido, as emulsdes sd@o os veiculos ideais para diversas
aplicacdes cosméticas e farmacéuticas, pois retinem qualidades estéticas e funcionais, que
podem ser incorporadas em suas fases ativos hidrossoliveis e/ou lipossoluveis dependendo de
suas caracteristicas e dos efeitos desejados (ALLEN JUNIOR, 2004).

A palavra emulsdo aplica-se, de modo geral, a todas as preparacdes de aspecto
leitoso, com caracteristicas de sistema disperso constituido por duas fases liquidas imisciveis,
resultante da dispersdao de um liquido no seio de outro, no qual € miscivel, a custa de um

agente emulsificante (FONSECA; PRISTA, 2002).
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Do ponto de vista cosmético a emulsdo ndo deve ser irritante, ndo deve degradar e
tem que ser compativel com principios ativos e aditivos especiais (ALLEN JUNIOR, 2004).

A hidrofilia ou lipofilia da fase dispersante classifica a emulsdo em: 4gua em 6leo
(A/O) que contém 4gua como fase dispersa sob a forma de pequenas particulas na fase
lipofilica, e 6leo em 4dgua (O/A) em que a emulsdo é composta pela dispersdo de material
oleoso/graxo na fase hidrofilica (GENNARO, 2004).

H4 ainda sistemas conhecidos como emulsdes multiplas onde goticulas de fase
hidrofilica estdo dispersas em goticulas maiores de fase lipofilica que, por sua vez, estdo
dispersas em uma fase dispersante hidrofilica formando emulsdes do tipo A/O/A, ou goticulas
de fase lipofilica que estdo dispersas em goticulas maiores de fase hidrofilica que se
encontram dispersas em uma fase dispersante lipofilica formando emulsdes do tipo O/A/O
(AULTON, 2005).

O tipo de emulsdao formada quando dois liquidos imisciveis sdo homogeneizados
depende dos volumes relativos das duas fases e da natureza do agente emulsificante. Quanto
maior for o volume da fase, maior € a probabilidade do liquido se tornar a fase continua. Além
disso, a fase na qual o agente emulsificante € mais soldvel tende a ser a fase continua. Essa
generalizacdo € conhecida como regra de Bancroft, devido a seu formulador Wilder Dwight
Bancroft. Esta regra estd sujeita a algumas excecoes, ja que se refere a uma tendéncia ou
preferéncia, porém representa um fator muito importante sobre a estabilidade de uma
emulsdo: otensoativo. Este deve ser obrigatoriamente uma substancia de cardter anfifilico,
apresentando uma por¢do hidrofilica polar e outra lipofilica apolar numa mesma molécula, de
tal modo haja certo equilibrio entre as por¢des, tornando a molécula capaz de ligar-se tanto a
fase hidrofilica quanto a fase lipofilica (PRISTA et al., 2002).

Dentre os agentes tensoativos de origem natural podemos citar as gomas, proteinas,
alginatos, pectinas, gelose, saponinas, esterdis e lecitinas. Dentre os de origem sintética, os
mais utilizados sdo classificados em trés grandes grupos: anidnicos, catidnicos € nao idnicos
(BARATA, 1995).

Agentes tensoativos aniodnicos € um grupo formado por substincias emulsionantes
ionizdveis onde a parte emulsionante da molécula é representada por um anion. Estdo
classificados nesse grupo: os sabdes alcalinos, os sabdes de bases organicas, os dlcoois graxos
sulfatados e os élcoois graxos sulfonados.

Os agentes tensoativos catidnicos sdo formados por substincias emulsionantes
ionizdveis onde a parte emulsionante da molécula é representada por um cétion. Os principais

representantes deste grupo sdo os compostos de amonio quaternario.


http://pt.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Regra_de_Bancroft&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Wilder_Dwight_Bancroft&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Wilder_Dwight_Bancroft&action=edit&redlink=1
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Ja os agentes tensoativos ndo idnicos sdo constituidos por substancias emulsionantes
nao dissocidveis e ndo idnicas, muito utilizadas por serem pouco suscetiveis a alteracoes de
pH e a presenca de eletrdlitos, havendo uma enorme variedade de agentes emulsionantes nao-
i0nicos disponiveis, dentre os quais se destacam: ésteres de glicerila, ésteres e éteres de
polioxietilenoglicol, ésteres de sorbitol, derivados polioxietilénicos de ésteres de sorbitan e
uma classe de substancias que vem despertando especial interesse, os copolimeros em bloco
de polioxietileno/ polioxipropileno (PRISTA, 2002).Estes sao substancias contendo por¢des
em bloco de oxietileno e oxipropileno onde a por¢do de oxietileno confere hidrofobicidade a
molécula, enquanto a porcdo de oxipropileno confere lipofilicidade a molécula, permitindo a
regulacdo das propriedades emulsionantes da molécula (GENNARO et al., 2004).

Avancos tém acontecido no estudo do efeito da composi¢do das fases sobre a
estabilidade das emulsdes, tomada como eixo principal a regra de Bancroft, a natureza dos
tensoativos e a composicao das fases. Um exemplo de um critério basico ¢ o EHL (Equilibrio
Hidrofilo-Lipéfilo), que se baseia num método experimental que consiste em atribuir certo
numero EHL aos agentes tensoativos a partir de dados relativos a estabilidade de uma
emulsdo. A natureza anfifilicada maioria desses agentes pode ser expressa em termos de uma
escala empirica de O (totalmente lipofilico) a 40 (totalmente hidrofilico), ou seja, aos
tensoativos menos hidrofilicos sao assinalados com os valores mais baixos de EHL, assim
como os mais hidrofilicos com os valores mais altos. Quanto aos valores de EHL os
compostos sao classificados em tensoativos, propriamente ditos, formam sobre a superficie da
goticula filmes do tipo monomolecular (micelas). J4 os auxiliares de tensoativos podem
formar filme multimolecular, caracterizado pela sobreposi¢do aleatéria de polimeros ou
adsorc¢do de particulas solidas.

Esta escala de EHL foi proposta por Griffin, em 1950, na tentativa de quantificacao,

localizac@o na interface — empirico. Alguns valores e aplicacdes de EHL estdo colocados no

quadro 1.
Quadro 1 — Escala de valores EHL proposta por Griffin e algumas aplicacoes
Valor EHL Aplicacao

3-6 Emulsionantes A/O §

7-9 Umectantes £

8-18 Emulsionantes O/A E
13-15 Detergentes E
16 - 40 Solubilizantes v Z

Fonte: Adaptado de PRISTA et al., 2002.
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Na interface de duas fases liquidas imisciveis, moléculas da fase hidrofilica sdo ao
mesmo tempo atraidas pela fase hidrofilica e repelidas pela fase lipofilica e vice-versa
(LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

Ao fornecer energia mecanica suficiente a um sistema formado por duas fases
liquidas imisciveis, hd uma conturbacdo na interface das fases, que se expandem até
formarem-se digita¢des ou filamentos de uma das fases que passa por dentro da outra fase e
vice-versa. Como os filamentos formados sdo instdveis, assumem o formato de gotas que se
separam tornando-se esféricas. Dependendo ainda da quantidade de energia fornecida,
goticulas maiores sdao também deformadas em pequenos filamentos que vao produzir
goticulas ainda menores (GENNARO, 2004).

Qualquer componente presente na férmula, ativo ou nio pode afetar a estabilidade de
uma emulsdo. Varidveis relacionadas a formulacao, ao processo de fabricacido, ao material de
acondicionamento, condi¢cdes ambientais e de transporte, temperatura de emulsificagdo,
velocidade de resfriamento, intensidade de agitacdo e ordem de adicdo de matérias-primas
também podem influenciar.

Conforme a origem, essas alteracdes podem ser classificadas como extrinsecas ou
intrinsecas. Uma emulsdo estd exposta a fatores externos ou extrinsecos como tempo,
temperatura, luz, oxigénio, umidade, microrganismos. Os fatores internos ou intrinsecos estao
relacionados com a incompatibilidade quimica (alteracdo de pH, reacdes de 6xido-reducgdo,
reacoes de hidrélise, interacdo entre os componentes da formulacdo e estes ao material da
embalagem) (BRASIL, 2004).

Essas alteracdes levam a devolucdo do produto pelo consumidor e representam um
prejuizo considerdvel as farmdcias. No entanto, os testes microbioldgicos sdo considerados
dispendiosos economicamente, levando muitas vezes as farmdcias de manipulacio a analisar
somente as matérias-primas e terceirizar, por lote ou amostragem, a andlise do produto
acabado (BAIRD; BLOOMFIELD, 1996; MORAIS, 2006).

As bases de cremes e locdes cremosas vém sendo produzidas com ceras auto-
emulsionantes. Entre estas ceras, uma anidnica, muito usada e muito antiga é a Lanette®
(alcool cetoestearilico e lauril sulfato de s6dio) e uma nio iGnica,muito comum e também
bastante usada, a Polawax® (alcool cetoestearilico e monoestearato de sorbitano
polioxietilénico 20 OE), as quais sdo bastante indicadas pela boa estabilidade que
apresentam(ZANIN, 2001).

Entre os diferentes tipos de emulsdes existentes, as que sdo formadas por ceras auto-

emulsionantes ndo idnicas estdo sendo amplamente empregadas em formulacdes cosméticas
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devido as suas caracteristicas e propriedades, como compatibilidade com o pH cutéaneo,
estabilidade frente a diferentes valores de pH e a possibilidade de incorporacdo de diferentes

substancias ativas (MILAN et al., 2007).

3.3.1 Emulsao Lanette

A emulsdo Lanette ¢ uma base farmacéutica idnica auto-emulsionante e apresenta
alta viscosidade e pH entre 5,0 e 6,5. Sua cera é uma dispersdo coloidal composta por 90
partes de dlcool graxo e 10 partes de tensoativo. Atualmente € a principal base comercializada
devido a sua capacidade de estabilizar a maioria das formulacdes, principalmente as que
contenham hidroquinona, além de apresentar boa espalhabilidade e toque levemente oleoso
(BATISTUZZO; ITAYA, 2004).

A cera quando fundida e adicionada de dgua, forma emulsdao O/A estdvel na qual
podem ser incorporados emolientes, umectantes, hidratantes e outros ativos cosméticos para
enriquecer o tratamento dermatolégico. E de ficil preparo e manuseio, ndo trazendo
transtornos para o manipulador, sendo largamente utilizada nas farmdicias de manipulacao
com grande aceitacao pelos médicos e consumidores finais.

A cera Lanette® forma emulsdes de carga negativa. Produtos de carga positiva
podem quebrar a formulacdo, dependendo da concentracdo utilizada. Por isso € incompativel
com 4cidos organicos fortes, pois reduzem bruscamente o pH do meio, o que justifica seu uso
para estabilizar formula¢des contendo Hidroquinona.

Pode ser usado de 8 a 20% para formar emulsdes cremosas ou fluidas.

(BATISTUZZO e ITAYA, 2004).

3.3.2 Emulsao Polawax

A emulsdo Polawax € uma base ndo idnica, também formada por uma cera auto-
emulsionante. E um sistema estdvel de liberacdo para muitos ativos em virios pH, tolerante a
eletrélitos e dispersantes. E indicada em cremes e lo¢des para o cuidado da pele, produtos
solares, cremes e logdes infantis, depilatdrios, desodorantes e antitranspirantes, maquilagem,
condicionadores para o cabelo, descolorantes, alisantes e relaxantes e colorante para o cabelo.
As concentragdes recomendadas sdo de 2 a 25% (BATISTUZZO e ITAYA, 2004).

As bases auto-emulsionantes ndo idnicas vieram substituindo as bases anidnicas cada

vez mais, uma vez que os alquil sulfatos, presentes nas ceras anidnicas nao sao totalmente
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acido estaveis se o valor de pH for inferior a 2,5. S3o incompativeis com tensoativos
cationicos, sais de metais polivalentes, como aluminio, chumbo, estanho e zinco e também
porque podem causar problemas dermatoldgicos. Atualmente, as bases cremosas de O/A de
anion ativo, quando ndo hd as incompatibilidades citadas, sdo bastante utilizadas, pois
promovem melhor penetracdo cutanea (SAMPAIO, 1999).

A emulsdao Polawax difere de maneira significativa da Lanette, visto que suas
propriedades emulsionantes de 6leo em &4gua ndo derivam da presengca de tensoativos
anidnicos ou de dlcool graxo sulfatado, de dlcalis, gomas e similares. E de especial interesse
na fabricagdo de pomadas e cremes que precisam ser submetidos a autoclave. Ao contrario de
algumas ceras auto-emulsionantes, Polawax ndo se deteriora com aquecimento de 150 —
152°C durante duas horas. Sob essas severas condi¢des perdem 2-3 % de massa, com ligeiro

endurecimento da cera e ligeira alteracdo de cor (BATISTUZZO, 2006).

3.4 Controle da Qualidade

Controle da Qualidade consiste em um conjunto de operagdes (programacao,
coordenacgdo e execugdo) cujos objetivos incluem a avaliacdo de produtos visando garantir sua
eficacia, seguranga bem como a estabilidade (BRASIL, 2007). Antigamente, as solu¢des para
estes problemas eram feitas intuitivamente e com base em observacdes e referéncias
populares, isto €, empiricamente. Hoje isto é feito racionalmente fixando-se hipéteses prévias
que podem ou ndo serem comprovadas experimentalmente (PINTO et al.,2000). Outro
objetivo do controle de qualidade € verificar se o produto estd em conformidade com as
especificacdes da Farmacopéia Brasileira ou outro Compéndio Oficial reconhecido pela
ANVISA.

Alguns testes devem ser seguidos com o designio de determinar quais as etapas do
controle de qualidade do produto a ser manipulado. O procedimento do teste do controle de
qualidade € realizado pelo responsdvel denominado como conferente, e este deve estar
previamente paramentado conforme o Procedimento Operacional Padrdo (POP) das emulsdes
a serem desenvolvidas e pode ser realizado no laboratério de Controle de Qualidade (CQ) ou
na drea de conferéncia (FERREIRA, 2002).

O controle de qualidade deve levar em consideracdo parametros fisico-quimicos e
microbiolégicos, levando-se em consideracdo as BPMF instituidas pelo Regulamento Técnico

da ANVISA (2005), anexo I, que estabelece os requisitos de Boas Préticas de Manipulacio a
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serem observados na ocasido da manipulacio, conservacdo e dispensacdo de preparagdes
magistrais, oficinais e de outros produtos de interesse da satide.

A manipulagdo deve ser feita de forma a manter a qualidade microbioldgica, quimica e
fisica de todos os produtos reembalados, reconstituidos, diluidos, adicionados, misturados ou
de alguma maneira manuseados antes da sua dispensacdo, sendo indispensdvel o
acompanhamento e o controle de todo o processo de obtengdo das preparacdes magistrais e
oficinais, de modo a garantir ao paciente um produto com qualidade. Além de outros
requisitos presentes, devem existir laboratérios de manipulagdo totalmente segregados quando
houver manipulacdo para sélidos, semissélidos, liquidos e germicidas/ desinfetantes. Deve-se
haver um controle rigido da agua, ja que esta, quando utilizada na manipulagdo de produtos, é
considerada matéria-prima produzida pelo préprio estabelecimento por purificacdo da dgua

potavel (BRASIL, 2005).

3.4.1 Controle da Qualidade Fisico-Quimico

O estudo dos parametros fisico-quimicos de produtos cosméticos fornece
informacdes que indicam o grau de estabilidade relativa de um produto nas variadas
condi¢des que possam estar submetidos, desde sua fabricagdo até o término de sua validade.
Modificacdes dentro de limites determinados podem ndo configurar motivo para reprovar o
produto (ANVISA, 2004).

Algumas caracteristicas fisico-quimicas que podem ser avaliadas, como as
propriedades organolépticas, andlise microscopica, o pH, a condutividade elétrica, a
centrifugacdo, a espalhabilidade e a viscosidade.

Macroscopicamente, as  propriedades  organolépticas  avaliadas sdo o
aspecto/aparéncia, cor, brilho, odor, textura. A avaliacdo do aspecto macroscépico das
emulsdes pode revelar evidéncias de instabilidade nas emulsdes se as formulacOes
apresentarem, sobretudo, floculacdo, cremagem, coalescéncia e separacdo de fases,
principalmente nas primeiras 24 horas (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001). Estes
quatro fendmenos comumente encontrados na ciéncia e tecnologia das emulsdes sao
considerados a chave para o entendimento da instabilidade das mesmas.

A coalescéncia se refere a unido de uma ou mais gotas para formar uma unica gota de
volume maior, mas de drea interfacial menor. Este fendmeno pode ser provocado pelas
colisdes das particulas e € irreversivel. Por outro lado, a cremagem resulta da diferenca de

densidade entre as duas fases. A taxa de cremagem depende das caracteristicas fisicas do
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sistema, especialmente da viscosidade da fase continua. A floculacdo, por sua vez, se refere a
unido mutua de gotas individuais da emulsdo para formar flocos ou agregados livres de
particulas em que a identidade de cada uma é mantida. Finalmente, a fase dispersa pode
tornar-se uma fase continua, separada do meio de dispersdo por uma unica interface,
correspondendo ao fendmeno de quebra da emulsao.

A andlise do tamanho mediano das goticulas, assim como a sua distribui¢do t€m,
portanto, importancia na avaliagdo da estabilidade das emulsdes, podendo ser realizada por
varios métodos, dentre os quais a microscopia 6tica (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2001).

A medida do pH (potencial hidrogenidnico) é um teste bastante simples para indicar
a acidez, que produz resultados numéricos de ficil interpretacdo, uma vez que alteragdes no
pH podem indicar instabilidade quimica na emulsio (LACHMAN; LIEBERMAN;KANIG,
2001; BRASIL, 2004).

A condutividade elétrica € utilizada para medir a passagem de corrente elétrica, no
meio avaliado, empregando-se condutivimetros, baseando-se na quantidade de tensoativo
presente na formulag@o.

A centrifugacdo € uma andlise que consiste na separacdo/sedimentacdo € um teste
geralmente submetido a um aparelho centrifugador ou centrifuga a fim de se promover a
separacao dos componentes via sedimentacio dos liquidos imisciveis de
diferentes densidades, produzindo estresse na amostra, simulando um aumento na forca da
gravidade, aumentando, por consequéncia, a mobilidade das goticulas, podendo assim
antecipar evidéncias de instabilidade nas emulsdes (BRASIL, 2004).

A viscosidade é uma varidvel que caracteriza reologicamente um sistema. A avaliacio
desse parametro ajuda a determinar se um produto apresenta a consisténcia ou fluidez
apropriada e pode indicar se a estabilidade € adequada, ou seja, fornece indicacdo do
comportamento do produto ao longo do tempo.

Em geral, emulsdes apresentam comportamento ndo newtoniano, ou seja, a tensao de
cisalhamento ndo € diretamente proporcional a taxa de deformacdo (ANSEL, 2000). Como
consequéncia, essas emulsdes podem nio ter uma viscosidade bem definida.

Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010) os limites de aceitagdo devem ser definidos
pelo formulador considerando-se a percep¢do visual e sensorial decorridas de alteracgoes.
Assim sendo, viscosimetros capilares ou baseados na queda de uma esfera ndo sdo os mais

adequados para esta determinacao.
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Deste modo, uma boa estratégia para determinacdo da viscosidade em emulsdes e
antes que fossem detectados sinais de cremeagdo ou sedimentacdo, macroscopicamente
visiveis, fez-se necessdria a utilizacdo de um viscosimetro rotativo. E uma avaliacdo muito
importante do ponto de vista terapéutico e tecnolégico, pois a via de administracdo é
determinada pelo didmetro das particulas em emulsio (LACHAMAN; LIEBERMAN;
KANIG, 2001).

3.4.2 Controle da Qualidade Microbiolégico

As fontes de contaminacdo microbioldgica de produtos acabados sdo diversas e todo
0 processo, matéria-prima e material de embalagem envolvidos na produgdo podem
representar um risco de contaminacdo. No entanto, especial atencdo deve ser atribuida ao
sistema de purificacdo da dgua, bem como aos processos que envolvam sua utilizagcdo, pois
mudancas na fonte provedora de dgua é um ponto critico para a manipulacdo de qualquer
produto de consumo humano (PINTO; KANEKO; OHARA, 2003).

A rotina de higiene do pessoal da producdo deve ser monitorada, observando-se a
ndo utilizacdo de adornos pelos colaboradores, lavagem das maos e bracos até os cotovelos,
barbas e bigodes raspados e cabelos presos e com touca para se evitar alteracOes das
caracteristicas sensoriais que podem tornar os produtos impréprios para o uso, além de
promover a degradacdo de componentes da formulacdo, levando ao comprometimento da
eficacia e seguranca do produto final (TORRES, 2005).

As matérias-primas empregadas na manipulacdo de emulsdes quase nunca sdo
estéreis. A presenca de microrganismos (bactérias e fungos principalmente) é permitida desde
que dentro de limites especificos. E estipulado um limite de contaminacio de até 100UFC/ml
para fungos e 300UFC/ml para bactérias. Entretanto, estes microrganismos nao devem ser
patogénicos em hipétese alguma (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Os meios de cultura, para desenvolvimento dos testes, devem ter composi¢ao
completa a fim de proporcionar o crescimento microbiano, por vezes debilitado em fungdo
das condig¢des da propria férmula ou ainda somado ao processo industrial envolvido durante a

fabricacdo do produto (PINTO et al., 2000).
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3.4.3 Anadlise da Qualidade Microbiana de Produtos Nao Estéreis

Os produtos cosméticos e farmacéuticos tépicos e orais sdo considerados nao estéreis
por admitirem conceitualmente a presenca de carga microbiana, embora limitada, tendo em
vista a caracteristica de sua utilizacdo. O controle desses produtos tende a assegurar que a
carga microbiana presente nao afete a qualidade final do produto.

A seguranca do consumidor, no que diz respeito ao aspecto quantitativo dos
microrganismos ndo patogénicos, se deve ao risco de os mesmos se portarem como agentes
infecciosos patogénicos. Cargas microbianas altas podem afetar facilmente a estabilidade do
produto. Consequéncias desse comprometimento estdo associadas com a perda da eficacia
terapéutica, seja por degradacao do principio ativo, por alteracdes de parametros fisicos, como
pH ou fisico-quimicos do produto, podendo comprometer a biodisponibilidade do produto
(PINTO; KANEKO; OHARA, 2003).

Fatores essenciais para que se atinjam niveis adequados de qualidade microbiana no
produto terminado envolvem fontes diretas de contaminacdo, acarretada por fluidos gasosos,
dgua e demais matérias-primas, principalmente de origem natural, e material de
acondicionamento e fontes indiretas como procedimentos impréprios de limpeza, instalagdes
inadequadas, pessoal ndo paramentado ou submetido a exames médicos periddicos.

Os métodos de andlise para os produtos nio estéreis abrangem etapas como
amostragem, coleta, transporte e preparacdo das amostras, na qual se verifica a atividade
antimicrobiana do produto devido a presenca de conservantes na férmula, contagem das
formas vidveis, isolamento, identificacdo e diferenciacdo de microrganismos indesejiveis a
serem pesquisados.

Para a contagem de formas vidveis, existem trés métodos principais, que sdo a
Contagem em Placa ou Pour Plate, Método de Filtracao por Membrana e Método dos Tubos
Multiplos.

Neste trabalho, utilizou-se o Método de Contagem em Placa, com semeadura em
profundidade (Pour Plate) que se baseia na suposi¢cdo de que cada microrganismo dard
origem a uma coldnia apds o periodo de incubacdo nos meios adequados. Apds o periodo de
incubacdo de cada amostra, a contagem de colOnias € feita com um contador com iluminagdo
artificial e lupa apropriada. A contagem nas placas s6 € efetuada para aquelas que

apresentarem um méximo de 30-300 coldnias (PINTO; KANEKO; OHARA, 2003).
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Ao se preparar a amostra, os conservantes devem ser inativados, total ou parcialmente
com substancias adequadas, conforme a natureza quimica, deixando o produto sem a protecao
esperada (PINTO; KANEKO; OHARA, 2003).

Para impedir o crescimento microbiano, deve-se verificar se:

* A adicdo de inativantes, previamente esterilizados, foi validada;

* O ajuste do pH do produto diluido estd na faixa da neutralidade;

* Houve a homogeneizacdo da amostra - transferéncia para etapas subsequentes de
forma representativa;

* A amostra exige um tratamento especifico;

* Produtos com fase lipofilica exigem a adi¢do de agentes tensoativos;

= A concentrag¢ao definida evita efeito inibidor.

Todas as operacdes empregadas, de forma a possibilitar a contagem e pesquisa de
microrganismo, devem ser também parte da validacdo técnica, assegurando confiabilidade ao
ensaio.

No caso dos tensoativos anféteros, como o Nipagin (metilparabeno) e o Nipazol
(propilparabeno), que sdo os conservantes presentes nas emulsdes em questdo, a validacdo
segue a RDC n° 162 de 11 de setembro de 2001, e os inativantes especificos sdo 3% de
Polissorbato 80 mais Lecitina 0,3%, os quais sdo adicionados a 990 mL de caldo caseina de
soja estéril, que € o meio de cultura que servird de diluente para as amostras. A quantidade a
de cada amostra manipulada a ser diluida é de 10 ml (PINTO; KANEKO; OHARA, 2003;
RAMOS, 2010).
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4 MATERIAL E METODOS

Os ensaios foram realizados nos laboratérios de Farmacotécnica e Microbiologia da
Universidade Federal de Campina Grande — UFCG, vinculados a Farmacia Escola Manuel
Casado de Almeida.

Para a realizacdo dos testes de estabilidade foram utilizadas quatro formulacdes,
sendo duas emulsdes anidnicas, a base de Cera Lanette® e duas emulsdes nio i0nicas, a base
de Cera Polawax®. As formulacdes foram elaboradas com material e matérias-primas de

acordo com o estabelecido a seguir.

4.1 Material

4.1.1. Vidrarias

* Bastdo de Vidro

= Béquer 50 ml

= Béquer 250 ml

* Bastdo de vidro

* Erlemayer de 500 ml

* Lamina de vidro lapidado para microscopia

* Laminula de vidro lapidado para microscopia
= Placas de Petri

* Proveta de 100 ml

= Tubos de ensaio Falcon® 15 ml

= Placas de Petri

4.1.2 Equipamentos e Acessorios

= Alca de Platina

* Autoclave Vertical Phoenix

» Agitador mecanico Fisatom 712

= Balanca eletronica analitica Bioprecisa® FA2104N

= Balanca semi-analitica Bioprecisa® JH 2102



» Balanca Semi-analitica Bel Engineering - Mark

= Banho-maria Termostatico Hydrasan

* Bico de Biinsen

* Chapa aquecedora Fisatom

= Centrifuga EEQ-9004/B — Centrifuga

= Espatulas

= Estufa de secagem e esterilizacdo Biopar

» Estufa de Cultura e Bacteriologia Qualxtron

= Microscépio Otico Olympus BH-100, com objetiva de 40X
* pHmetro pHtek modelo PHS-3B

» Pissetas com dgua destilada e dlcool 70%

* Termdmetro

» Viscosimetro Rotativo Analégico Quimis®, modelo Q-860A21
= Ponteiras

* Pipetas automaéticas Digipet

4.1.3 Matérias-primas, Meios e Reagentes

. Agar Caseina de Soja, USP, BD

=  Agar nutriente

= Agar Sabouroud DextroseTM, BD

= (Caldo caseina de sojaTM, BD

= BHT

= Cera Lanette®

= Cera Polawax®

» EDTA — Codossal®

= Lecitina de soja 0,3% - Natureza Nativa

= Nipazol (Propilparabeno— 4-hidroxibenzoato de propila)
= Nipagin(metilparabeno — 4-hidroxibenzoato de metila)
= Propilenoglicol - USP

= Polissorbato 80 (Tween 80) Isofar

= Solugdo fisioldgica estéril



38

4.2 Método

4.2.1 Formulacdo das Emulsoes

As emulsdes foram entdo preparadas pelo método de inversdo de fases, medindo-se
as matérias-primas em balanca semi-analitica, transferindo-as para béqueres e aquecidas as
fases A (lipofilica) e B (hidrofilica) separadamente até atingirem temperatura de 75°C. Em
seguida, a fase hidrofilica foi vertida sobre a fase lipofilica. A partir desta etapa, a
homogeneizagado foi feita por meio de um agitador mecénico em temperatura ambiente até o
sistema emulsionar. As quantidades de matéria-prima previamente validadas e suas fungdes,

em cada fase das emulsdes estdo explanadas na tabelas 1 para as emulsdes Lanette e Polawax.

Tabela 1 - Composiciao (% m/m) de cremes e lo¢cdes O/A a base de Cera Lanette e

Polawax
Matéria — prima Funcao Concentracao  Concentraciao
(locao) (creme)
Cera Polawax” Cera ndo i06nica 10% 15%
Fase Cera Lanette® Cera i0nica 5% 8%
Lipidica (A) BHT Antioxidante 0,03% 0,03%
Nipazol Conservante 0,04% 0,04%
Propilenoglicol Umectante 6% 6%
Fase Nipagin Conservante 0,15% 0,15%
Hidrofilica (B) EDTA Agente quelante 0,06% 0,06%
Agua q.s.p. Dispersante e 100 mL 100 mL
solvente

Fonte: Dados da Pesquisa, 2012.

As etapas da formulacao estdo descritas a seguir:

= Assepsia da bancada com élcool 70%;
= Separacdo de todos os componentes utilizados na formulacao;
= Cailculo da g.s.p. de 4gua (soma-se a quantidade de todas as substancias e diminui-se

pela quantidade de dgua total);
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= Medida das massas de todas as substincias separadamente;

» Aferi¢do de 4gua numa proveta de 100 ml;

* Aquecimento do Nipagin em um béquer de 50 ml com um pouco de dgua destilada
medida na proveta (aquecer até a completa dissolucdo) e posterior adi¢do deste a fase
hidrofilica;

= Mistura dos demais componentes da fase B (hidrofilica) num béquer de 250 ml e
posterior aquecimento, agitando-se sempre com bastdo de vidro;

* Quando a fase B (hidrofilica) atinge65° C, aproximadamente, colocam-se todos o0s
componentes da fase A (lipofilica) em outro béquer de 250 ml para aquecer;

* Quando as duas fases atingem 75 °C verte-se a fase B (hidrofilica) na fase A
(lipofilica);

* Homogeneizagcdo no agitador mecanico, de forma constante, até atingir temperatura
ambiente;

= Aferi¢do do pH

* Visualizacdo Micro e Macroscopica das emulsdes

Os valores das concentracOes das ceras foram definidos através dos limites de
aceitacdo no momento da manipulacdo, considerando-se a percepc¢do visual e sensorial
decorridas de alteracdes em tentativas preliminares, tomando por base a Farmacopeia

Brasileira V (2010).

4.3 Amostragem

Foram retiradas aliquotas de 10g de cada emulsdo para avaliar a estabilidade e os
parametros fisico-quimicos, totalizando 12 amostras. Todas as amostras foram submetidas a

3andlises para cada parametro fisico-quimico (RAMOS, 2010).

4.4 Testes fisico-quimicos

Os testes fisico-quimicos avaliados foram: andlises macroscépica e microscopica,
centrifugacao, pH, condutividade elétrica, espalhabilidade, viscosidade e o teste preliminar de
estabilidade (FERREIRA, 2002).

Todos os testes foram realizados em triplicata e 24h apds manipulagdo (BARZOTTO
et al., 2009).



40

4.4.1 Andlise Macroscopica

As caracteristicas organolépticas avaliadas foram: aspecto, odor e cor, definindo as
qualidades desejdveis e as indesejaveis do produto.
De acordo com a Farmacopéia Brasileira (2010), as amostras foram comparadas com
o parametro especifico e classificadas quanto a cor e odor analisando-se os seguintes critérios:
= Normal, sem alteracao;
» Levemente modificada;
* Modificada;
= Intensamente modificada.
Quanto ao aspecto as amostras foram classificadas em:
= Normal, sem alteracio;
= Levemente separado, levemente precipitado ou levemente turvo;
= Separado, precipitado ou turvo.
Como defeito sério, em qualquer produto, € inaceitdvel formagdo de bolhas de ar

(SAMPAIO, 1999).

4.4.2 Andlise Microscopica

Amostras de todas as bases emulsionadas mantidas a temperatura ambiente foram
coletadas apds 24 horas da manipulacido, preparando-se o material para observacdo sem
diluicao,por distensdo sobre lamina para microscopia seguida de aposi¢ao de laminula.

O microscopio utilizado foi o Olympus BH-100, por meio da objetiva de 40X
associadas a ocular de 10X (KASPRZAK, 2001).

4.4.3 Centrifugacdo

Para o teste de centrifugacio (Separacdo e Sedimentagdo), 2g de cada amostra foram
medidas e colocadas em tubos Falcon®. As amostras foram centrifugadas em tempo e
velocidade padronizados de 2500 rpm por 30 minutos, como propds Schmidt (2010), em

temperatura ambiente e, em seguida, foram analisadas visualmente.
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4.4.4 Espalhabilidade

Para determinacdo da espalhabilidade foram utilizadas placas de vidro 20 cm x 20
cm, com 0,3 mm de didmetro cada e massa de 210g. Sob uma das placas posicionou-se uma
folha de papel milimetrado e foram tragadas as diagonais em uma das placas a fim de indicar
o ponto central. A amostra foi introduzida no centro da placa e, em seguida, foi entdo
suavemente posicionada outra placa. Em intervalos de 30s em 30s foi calculada a superficie
abrangida, através da medicdo do didmetro em duas posi¢des opostas, com posterior cdlculo
do diametro médio. Este procedimento foi repetido por trés vezes para cada amostra,
acrescentando-se novas placas.

Através da equacdo 1proposta por Borghetti € Knorst (2006) € possivel se calcular a

espalhabilidade.

Ei = d°xm/4 1)

Onde: Ei: Espalhabilidade da amostra para o peso i (mm?)
d: didmetro médio (mm)

m: simbolo grego que equivale a 3,14

O teste de espalhabilidade baseia-se na resisténcia ao movimento forcado

4.4.5 Viscosidade e comportamento reoldgico

Para a determinagdo da viscosidade foi utilizado um viscosimetro rotativo Quimis®
Q-860 A21/A24 que determinou a viscosidade encontrada por uma agulha ou spindle imersa e
em rotacdo na emulsdo. Como resultado, a agulha pdde encontrar resisténcias distintas a
niveis diferentes, registrando assim alteracOes na viscosidade da amostra.

As medidas foram feitas em recipiente estdtico, de modo a evitar outras tensdes e
sob velocidades de rotagdo progressivamente mais altas (1-50 rpm com variacdo em intervalo
de 10 e 10 rpm) para obter a curva ascendente. O procedimento foi invertido com velocidades
progressivamente mais baixas (50-1 rpm) para obter curvas descendentes, até chegar ao rotor

mais adequado para cada emulsao, que, neste caso, foi o rotor 4.
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A escolha da velocidade para andlise dos dados, foi feita com base na velocidade que
apresentou leitura para todas as amostras, e dentre estas, foi escolhida a velocidade cujas

médias apresentaram menor desvio padrao (DP) entre si, que foi a 12 rpm.

4.4.6 pH

A determinac@o do pH (potencial hidrogenidnico) foi realizada em pHmetro pHtek
PHS-3B, inserindo o eletrodo na dilui¢do das amostras em dgua destilada numa concentragdo

de 1:10 (SCHMIDT, 2010).

4.4.7 Condutividade Elétrica

Foi utilizado um condutivimetro pHteck pHs — 3B, aferido com solu¢do tampao pH
7,0 , aproximadamente. A condutividade elétrica das emulsdes foi avaliada a temperatura de

25°C, inserindo o eletro na dilui¢do das amostras de 1:10, assim como na anélise do pH.

4.4.8 Teste Preliminar de Estabilidade

Para a verificacdo da estabilidade das emulsdes preparadas foi realizado o Teste
Preliminar ou Teste de Curto Prazo, valendo-se de condicdes laboratoriais com duracdo de
tempo reduzida.

Foram empregadas condicdes extremas de temperatura em estufa Biopar a
temperatura de 50°C e resfriamento em refrigerador Consul Biplex — CR038, a 2°C em ciclos
de 24 horas alternados de resfriamento e aquecimento provocando um choque térmico na
emulsdo, durante 12 dias objetivando acelerar possiveis reagdes entre os componentes, como
o surgimento de alteracdo nas caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas (ANVISA,
2004).

A quantidade utilizada de cada amostra foi de vinte gramas (20 g) para cada teste.

Os parametros avaliados foram as caracteristicas organolépticas (aspecto, odor e cor)

e valor de pH, como sugerido por Diavao e Gabriel (2009).
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4.5 Teste Microbiolégico

Foram preparadas as amostras, com inativacdo do sistema conservante para a
contagem de microrganismos viaveis.

O teste foi realizado em triplicata e com 24h apds manipulagdo (BARZOTTO et al.,
2009).

4.5.1 Preparacdo da Amostra (Inativacdo do sistema conservante)

Os conservantes nipagin e nipazol foram inativados, com substancias adequadas,
conforme a natureza quimica, deixando o produto sem a protecdo esperada (PINTO;
KANEKO; OHARA, 2003).

Foram adicionados os agentes inativantes especificos para a formulacdo (3% de
Polissorbato 80 mais Lecitina 0,3%) em990 mL de caldo caseina de soja estéril, que foi o
meio de cultura que serviu de diluente para as amostras. A quantidade a ser diluida de cada
emulsdo foi de 10 ml. Em seguida, tomou-se 1 ml de cada amostra e depositou-se em placas
de Petri estéreis, procedendo-se em triplicada e deixou-se placas como controle para cada uma
das emulsdes. As placas foram invertidas e incubadas durante2dias a 35°C + 2°C, para as

bactérias e 5 dias a 22°C £ 2°C, para fungos conforme Pinto, et al (2000).

4.5.2 Contagem de microrganismos vidveis

A contagem de microrganismos foi feita por meio da técnica de semeadura em
profundidade ou Pour Plate, em meio Agar Caseina de Soja e Sabouraud Dextrose, para
bactérias e fungos, respectivamente.

As etapas para a contagem foram as seguintes:

* Foram transferidos 10 ml da amostra em 90 ml do diluente Cloreto de sddio peptonado
(soro fisioldgico), fazendo-se 2 diluicdes seguidas em 9ml do diluente (até 1:1000);

» Transferiu-se uma aliquota de 1 ml da diluicdo de cada amostra para réplicas de placas
de Petri estéreis;

* Os meios de cultura, estéreis, foram fundidos e resfriados a temperatura compativel
com a fisiologia celular (45-48°C);

= Sobre cada uma das 24placas (3 para cada uma das emulsdes analisadas) contendo

amostra,foi vertida uma quantidade de aproximadamente 18-20 ml de cada meio,
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seguido de homogeneizacdo com movimentos de S ou 8 sobre a bancada de trabalho,
as quais permaneceram até solidificacdo do meio a temperatura ambiente.

= Ap6s solidificagdo, as placas foram invertidas e incubadas por 2dias a 35°C + 2°, para
as bactérias e 5 dias a 22°C £ 2°C, assim como no item 4.5.1 sobre preparacdo das
amostras.
A contagem foi feita utilizando-se um contador de coldnias do tipo CP 600 Plus —

Phoenix e pode ser melhor representada na figura 3.

10 mL

Amostra f

5_!. 1 mlL 1 mL
===1{T0 | - ——
4 nrez

Diluente 90 mL Diluants 3 al; Diluente 9 mL

Cloreto de sadio peptona pH 7,0 1:100 1:1000
1:10

oyl <
N
e s

V5
e i i b =

——— e

Agar Casoy Agar Saboraud
18 mL 18 mL

Figura 3- Esquema Representativo da Contagem em Placa.

Fonte: Adaptado do roteiro de aula pratica da Prof®. Dra. Jilia Beatriz Pereira de Souza, 2011.

O numero médio (30-300 por placa) decorrente da réplica correspondente a diluicdo,
multiplicado pelo fator de dilui¢do, dard o nimero de unidades formadoras de coldnias (UFC)

por unidade de volume da amostra, como descrito na equagao 2.

N = (P1+I>32+P3) D

(2)

Onde:

= N=N°de UFC/goumL
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= P1 =n"°de colonias na placa 1
= P2 =n°de colonias na placa 2
= P3=n °de coldnias na placa 3

= D = Dilui¢do utilizada

4.6 Analise Estatistica

Os resultados foram analisados segundo estatistica descritiva (Média X = (M

)

e Desvio Padrio DP = V(X(x — x)? /(n — 1), onde x é média de amostra média e n é o
tamanho da amostra, através do programa Excel (Windows Office 2010®).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Formulacao das emulsoes

As emulsdes obtidas foram do tipo O/A, ou seja, a fase interna (descontinua ou
dispersa) foi a lipofilica, e a externa (continua ou dispergente) foi a hidrofilica, em que a 4gua
constituiu o componente de maior abundancia, segundo a regra de Bancroft.

As emulsdes O/A além de serem lavaveis, podendo ser removidas facilmente de
roupas, da pele, apresentam, em geral, maior biodisponibilidade, ou seja, suas fra¢des atingem
mais facilmente a circulagdo sistémica.

As emulsdes Lanette e Polawax desenvolvidas apresentaram as mesmas matérias-
primas, nas mesmas propor¢des, diferindo apenas na composi¢do das ceras e na concentragao
destas nos cremes e lo¢Oes. Para as emulsdes Lanette, por serem i0nicas € sua cera possuir
naturalmente maior viscosidade, foram utilizadas concentracdes menores da cera (5% e 8%),
se comparadas as Polawax (10% e 15%), em que a cera possui menor valor de viscosidade

(BATISTUZZO; ITAYA, 2004).
5.2 Testes fisico-quimicos
Os resultados dos parametros fisico-quimicos estdo discutidos a seguir.
5.2.1 Anadlise macroscopica
As caracteristicas organolépticas das emulsdes 24 horas apds a manipulacio,
resultantes da analise macroscopica estao demonstradas nos quadros 2 e 3.
Observando-se os resultados obtidos, ndo se vé qualquer variagdo das caracteristicas

organolépticas cor, odor, pois todas as amostras apresentaram-se normais, sem alteracdo,

como exposto no quadro 2.


http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Regra_de_Bancroft&action=edit&redlink=1
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Quadro 2 — Classificacao para caracteristicas odor e cor das emulsoes apos 24h

CLASSIFICACAO CREME LOCAO CREME LOCAO
LANETTE | LANETTE POLAWAX POLAWAX
8% 5% 15% 10%
Normal, sem
alteracio X X X X
Levemente
modificada
Modificada
Intensamente
modificada

Fonte: Dados da Pesquisa, 2012.

Em relacdo ao aspecto (quadro 3), nenhuma formulacio apresentou separacdo de fases,

precipitacdo ou turbidez, estando, portanto, enquadradas nos parametros analisados como

desejaveis.
Quadro 3 — Classificacao para o aspecto das emulsoes apos 24h
] CREME | LOCAO CREME LOCAO
CLASSIFICACAO LANETTE | LANETTE | POLAWAX POLAWAX
8% 5% 15% 10%
Normal, sem alteraciao X X X X

Levemente Separado

Levemente Precipitado

Levemente Turvo

Separado

Precipitado

Turvo

Fonte: Dados da Pesquisa, 2012.

De uma forma geral, ndo foi evidenciada floculagdo, coalescéncia e/ou separagdo de

fases nas primeiras 24 horas. Segundo Lachman (2001), a auséncia destas caracteristicas nao

revela evidéncias de instabilidade, estando as emulsdes de acordo com os pardmetros

propostos pela ANVISA.
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5.2.2 Andlise Microscépica

As imagens apresentadas que representam a visdo microscopica das emulsdes Lanette
e Polawax, foram obtidas com utiliza¢do de microscépio 6tico, com ampliagdo da imagem em
400X para cada uma das emulsdes.

Através das imagens observa-se que nao foi possivel evidenciar o formato tradicional
de goticulas de uma emulsdo, conforme descrito por Genaro (2004), principalmente nas bases
Lanette. Porém ambas as emulsdes seguiram a mesma técnica de preparo, temperatura de
inversdo de fases e tempo de agitacdo, diferindo apenas nas concentragdes das ceras, que pode
ser o fator critico para a diferenca microscopica entre elas.

Percebeu-se que as bases emulsionadas de Cera Lanette® apresentaram uma dispersao
de aspecto menos homogéneo, com presenca de goticulas menores, se comparadas com as
bases emulsionadas de Cera Polawax®.

Segundo Barata (1995), um menor volume de fase dispersa favorece a formacdo de
goticulas pequenas. Isso pode justificar a presenca de goticulas menores nas emulsoes
Lanette, ja que estas possuem menores concentragdes de cera (fase dispersa) comparadas as
Polawax.

Vesiculas maiores observadas nas emulsdes constituem, na verdade, bolhas de ar
aprisionadas entre o material e a laminula, que apesar das diversas tentativas realizadas no

preparo do material, ndo foi possivel eliminar.

5.2.3 Centrifugacdo

Os resultados do teste de centrifugacdo foram registrados de acordo com a escala
proposta por Wittern e colaboradores (MULLER; GUTERRES, 1999) e estd explanado na
tabela 2.

Ap6s centrifugacio a 2500 rpm por 30 minutos, ambas as emulsdes apresentaram-se
estdveis, ou seja, ndo apresentaram precipitacdo, nem separacdo de fases e ndo ocorreu a
formacdo de cremagem, visto que o teste de centrifugacao possibilita observar rapidamente a
separacdo de fases da dispersdo, podendo, dessa forma, prever se o produto ird separar em

funcdo do tempo.
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Tabela 2 - Resultado da Centrifugacio a 2500 rpm por 30 minutos no ensaio de

sedimentacio
Formulacoes Aspecto! Centrifugacao?
Creme Lanette S/A 1
Locao Lanette S/A 1
Creme Polawax S/A 1
Locao Polawax S/A 1

(1) S/A — Sem alteragdes; EA — Evidéncia de alteracdes. (2) 1 — Nenhuma modificacdo visivel; 2 — Leve
evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de separacdo das fases; 4 — Separagdo das fases bem marcada;

5 — Separacgdo total das fases. Fonte: Dados da Pesquisa, 2012.

Ou seja, em curto espaco de tempo, ndo se foi possivel observar instabilidades fisico-

quimicas nas formulagdes por meio da centrifugacgao.

5.2.4 Espalhabilidade

Os valores de espalhabilidade encontram-se explanados na tabela 3.

Tabela 3 - Resultados da Espalhabilidade das emuls6es

Formulacoes
Tempo Creme Lanette Locao Creme Locao
( ¢ (f ) Raio (mm) Lanette Polawax Polawax
segundcos Raio (mm) Raio (mm) Raio (mm)
30 50 65 44,5 47,5
60 52,5 67,5 45 50
90 52,5 70 45 50
120 52,5 72 45 50
Raio Médio+ DP 51,9+1,25 68,6+3,03 44,87+0,25 49,37+ 1,25
Espalhabilidade 528,6 923,5 395,1 478,3
(mm?)

Fonte: Dados da Pesquisa, 2012.
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De acordo com os resultados da tabela 3, os valores de espalhabilidade para os cremes
foram menores quando comparados as locdes, bem como o raio médio atingido no teste. Isso
se deve, provavelmente, pela maior quantidade de dgua presente nas locdes, indicando uma
menor viscosidade destas e, consequentemente, acarretando uma maior espalhabilidade
(FORMULARIO NACIONAL, 2011).

Comparando a espalhabilidade entre as ceras, nota-se que a Lanette apresentou uma
espalhabilidade maior de que as emulsdes a base de cera Polawax, que pode ser decorrente
das propriedades individuais de cada cera, bem como da diferenca entre suas concentracoes,

ja que nas Polawax a quantidade de fase hidrofilica € menor que nas Lanette.

5.2.5 Viscosidade e comportamento reologico

Embora a determinagdo da viscosidade seja um critério adequado na avaliacdo da
estabilidade das emulsoes, seu uso em estudos de estabilidade nado esta relacionado a valores
absolutos, mas a alteragdes na viscosidade durante o tempo de armazenamento.

Os resultados da avaliacdo da viscosidade relativa das formulagdes estao descritos na
tabela 4.

Para todas as formulacdes foi utilizado o mesmo spindle, valendo-se do rotor 4. Para
cada sequéncia de medidas obtidas, foram calculados a média simples e o desvio padrdao (DP).
Observando-se os resultados, € possivel verificar que os cremes apresentam uma maior

viscosidade, devido ao fato de possuirem maior concentracdo de cera em relagdo as locoes.

Tabela 4 — Valores obtidos no teste de viscosidade

Parametro Creme Locao Creme Locao

Fisico-quimico Lanette 8%  LanetteS% Polawax 15 % Polawax 10%

Viscosidade 11,500 4,500 7,250 3,750
(cP) 12,000 5,000 6,500 4,750
12,500 4,750 7,000 4,250

Valor Médio+DP 12,000 £0,5 4,750 £0,25 6,910 +0,38 4,250 +0,5

Cp —Centipoise(O poise (simbolo P)é a unidade de viscosidade dindmica no sistema CGS de unidades. Seu nome
¢ uma homenagem a Jean-Jacques-Marie-Curie Poiseuille. O poise € freqlientemente utilizado com o
prefixo centi; um centipoise (cP) é um milipascal segundo (mPa-s) em unidades SI. Fonte: Dados da Pesquisa,

2012.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Viscosidade
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_CGS_de_unidades
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Jean-Jacques-Marie-Curie_Poiseuille&action=edit&redlink=1
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Fazendo um comparativo geral das concentracdes, vé-se que mesmo a lo¢ao Polawax
possuindo uma concentracao da cera maior de que a do creme Lanette, este possui uma maior
viscosidade, o que pode ser explicado pelas propriedades individuais de cada cera.

Como descrito por Batistuzzo (2006), emulsdao Polawax, difere de maneira
significativa da Lanette, visto que as propriedades emulsionantes de 6leo em dgua daquela
ndo derivam da presenca de tensoativos anidnicos ou de dlcool graxo sulfatado, de 4lcalis,
gomas e similares. Isso pode ser comprovado ao verificar que a cera Lanette® possui 90 partes
de élcool graxo e apenas 10 partes de tensoativo, o que pode justificar a sua maior
viscosidade, ja que a quantidade dos demais componentes da formulacdo foi a mesma para
ambas as emulsoes.

Com relagdo a estabilidade, quanto maior a viscosidade, menores serdo as colisoes

no sistema, retardando a floculacdo, cremagem e coalescéncia (AULTON, 2005).

5.2.6 pH

E observado que os valores do pH (tabela 5) para as lo¢des, apesar de uma diferenca
pouco significativa, foram maiores que nos cremes. Isto se deve principalmente ao fato da
maior quantidade de 4dgua presente nas locOes. Essa diferenca entre as formulacdes ndo
parecem contribuir para instabilidade das formulacdes, uma vez que evidéncias de
instabilidade ndo foram detectadas através do exame do aspecto macroscépico nem do teste
de centrifugacdo.O pH é um parametro importante, pois uma alteracdo muito significativa de
seu valor pode sugerir modificacdes quimicas dos componentes presentes na formulacio

(FERRARI, 2002).

Tabela 5 - Valor médio do pH das emulsoes ap6s 24h de manipulaciao

Parametro Creme Locao Creme Locao

Fisico-quimico Lanette 8%  Lanette 5% Polawax 15 % Polawax 10%

5,44 5,86 5,13 5,78
pH 5,24 5,78 5,09 5,73
5,40 5,76 5,03 5,76

Valor Médio+DP 5,36 £0,10 5,80 £ 0,05 5,08 £0,10 5,75 +£0,02

Fonte: Dados da Pesquisa, 2012.
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5.2.7 Condutividade Elétrica

Os valores de condutividade elétrica estdao presentes na tabela 6. De acordo com os
resultados, nota-se um maior valor na condutividade dos cremes, se comparados as locdes,
pois de acordo, quando maior a por¢do de tensoativo, mais corrente elétrica ird transmitir, pois
o tensoativo tem por¢des com polaridades que permitem tal situacao.

Como os valores da condutividade da dgua € por volta de 0,2 Qm-! (CASTELLAN,
1996) entdo as locdes tendem a se aproximar desse valor devido a sua maior quantidade de

dgua frente aos cremes.

Tabela 6 — Valores obtidos de condutividade elétrica

Parametro Creme Locao Lanette Creme Locao Polawax
Fisico-quimico Lanette 8 % 5% Polawax 15 % 10%
Condutividade 0,26 0,20 0,33 0,17
Elétrica (2m-1) 0,27 0,23 0,29 0,19

0,24 0,21 0,32 0,20
Valor Médio +
DP 0,25 £ 0,01 0,22 £0,01 0,31 £0,02 0,19 0,01

(ohm metro), no SI refere-se a Resistividade elétrica, que é uma medida da oposi¢do de um material ao fluxo

de corrente elétrica.Fonte: Dados da Pesquisa, 2012.

Segundo Braga (2009), a condutividade varia com a concentragdo dos ions e ¢
conveniente s6 comparar a condutividade de misturas que contenham o mesmo nimero de
cargas, trabalhando com a condutancia equivalente, que € a condutividade contendo um
equivalente de cargas por cm’. Por isso, devido as emulsdes Lanette serem aniOnicas e as
Polawax ndo i0nicas a comparacdo entre elas quanto a condutividade ndo € vidvel e sim, entre

0 mesmo tipo de cera.

5.2.8 Teste Preliminar de Estabilidade

Os resultados dos Testes de Estabilidade Preliminar foram submetidos a andlise para

alguns parametros organolépticos, como descritos nos quadros 4 € 5.
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Com relacdo a cor e odor, todas as emulsdes apresentaram cor sem nenhuma

alteracdo, mas com um odor levemente modificado, apresentando caracteristica rancosa,

devido ao processo de oxidagao dos componentes oleosos, sendo, portanto, uma caracteristica

comum, como pode ser visto no quadro 4.

Quadro 4 — Classificacao para caracteristicas odor e cor das emulsées pelo Teste de

Estabilidade Preliminar em Embalagem de vidro: estufa 50°C — freezer 2°C

Classificacao

Creme Lanette
8%

Locao Lanette
5%

Creme Polawax
15%

Locao Polawax
10%

ODOR COR

ODOR COR

ODOR COR

ODOR COR

Normal, sem

~ X X X X
alteracdo

Levemente
modificada

Modificada

Intensamente
modificada

Fonte: Dados da Pesquisa, 2012.

Em relacdo ao aspecto, as lo¢cdes Polawax apresentaram instabilidade apds o ciclo de
12 dias, tornando-se levemente turvo (quadro 5). No entanto, esta instabilidade também
ocorreu tanto no creme quanto na locao, indicando que a forma de homogeneizagdo e preparo
nao influenciou no produto. A aparéncia sem brilho dessa emulsdo deveu-se ao fato de que a

emulsdo sofreu uma desidratacao durante o teste proposto.

Quadro 5 — Classificacao para caracteristicas aspecto das emulsoes pelo Teste de

Estabilidade Preliminar em Embalagem de vidro: estufa 50°C — freezer 2°C

CremePolawa
x 15%

LocaoPolawa
x 10%

Creme
Lanette 8%

Locao

Classificacao Lanette 5%

Normal,
Sem alteracio X X

Levemente Separado

Levemente Precipitado

Levemente Turvo X X

Separado

Precipitado

Turvo

Fonte: Dados da Pesquisa, 2012.
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Além da temperatura, o agente umectante da formulacdo, neste caso o
propilenoglicol, pode ter exercido influéncias. Neste caso, seria necessdria a troca deste
agente por outro mais estdvel, visto que uma das fungdes do agente umectante é manter a
emulsao hidratada (DIAVAQO; GABRIEL, 2009).

Observa-se, através dos dados da tabela 7, que o pH diminuiu gradativamente no
decorrer da anédlise em triplicata e ap6s o teste de estabilidade preliminar. O fato de ndo haver
sistema tamponante na formulagdo, pode ter contribuido desviando-se um pouco do pH
fisiolégico da pele que € de 5,5 a 6,5, o que geralmente € desejavel no caso de formulacdes

para uso dermocosmético, quando esse desvio é pequeno (DIAVAO; GABRIEL, 2009).

Tabela 7 — Valores do pH apés Teste de Estabilidade Preliminar

Parametro Creme Locao Creme Locao

Fisico-quimico Lanette 8%  Lanette 5% Polawax 15 % Polawax 10%

pH 5,14 5,75 5,00 5,68
5,12 5,73 4,90 5,66
5,11 5,71 4,70 5,65

Valor Médio + DP  5,12+0,015 5,73 +0,02 4,86 £0,17 5,66 £0,18

Fonte: dados da pesquisa, 2012.

E evidente que dependendo do ativo adicionado a formulacdo, faz-se necessdria a

corre¢do desse pH.
5.3 Teste Microbiolégico
Os resultados da contagem microbioldgica estdo expostos a seguir.
5.3.1 Contagem de microrganismos vidveis
ApOs o preparo das amostras, houve a homogeneizagao procedendo-se a contagem dos
microrganismos presentes pelo Pour Plate.

Através da tabela 8, observa-se que as amostras referentes as locdes apresentaram

valores de crescimento microbiano maiores que nos cremes. Tanto para bactérias, quanto para
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fungos, a diluicdo a qual foi possivel realizar a contagem foi de 1:1000, em Agar Caseina de

Soja e Agar Sabouroud, para ambos 0s meios.

Tabela 8 — Resultado da contagem microbiana para as emulsoes Lanette e Polawax

Grupos de Analise

. Grupo
Emulsoes N° UFC / Placa
Controle
Bactérias! Fungos!
Média+ DP Média + DP
Creme Lanette 8% S/C 2,33x 10°+ 1,52 1,33 x 10°+1,52
Locio Lanette 5% S/C 7,00 x 10°+2,0 2,00 x 10°+1,00
Creme Polawax 15% S/C 4,67 x 10°+ 1,52 2,33 x 10°+1,52
Locdio Polawax 10% g/ 36,7 x 10°+ 2,08 3,00 x 10°+1,00

Média: Corresponde a média dos valores de UFC/ml para cada amostra. 1-Valores para
diluicao de 1:1000. S/C — Sem crescimento. Fonte: Dados da pesquisa, 2012.

Os valores de UFC/ml foram calculados conforme a equacdo 1, mencionada no item
4.5.1., verificando-se que todas as amostras ultrapassaram o limite médio de 300 UFC/ml para
bactérias e de 100 UFC/ml para fungos, como mencionado na Farmacopeia Brasileira V
(2010).Isso provavelmente foi resultante, além de outros fatores, de condi¢des pouco
adequadas as normas de manipulacdo, de acordo com as BPMF,como problemas na
paramentacgdo, problemas na qualidade dos insumos, matérias-primas e de forma especial na
qualidade da agua disponivel, além das instalacdes laboratoriais, j4 que a manipulacdo foi
feita na bancada do laboratério de aulas praticas, e ndo num laboratério especifico ou pelo
menos que possua segregacdes para os diferentes tipos de formas farmacéuticas, como
mencionado por Brasil (2005), o que contribui ainda mais para a presenca de contaminantes
na formulagdo, principalmente por meio de uma contaminacao cruzada.

De forma geral, pode-se observar que para os cremes, tanto Lanette quanto Polawax,
os valores de crescimento foram menores de que nas locdes. Esse fato adveio devido a maior
presenca de dgua nas locdes favorecendo ainda mais o crescimento microbiano nestas.

Deste modo, percebe-se cada vez mais a importincia de se cumprir as BPMF, de
forma a garantir a producido de medicamentos eficazes, seguros e estdveis, de forma a manter
suas caracteristicas até o final do prazo de validade estabelecido e isento de contaminagdes,
devendo-se sempre atender as exigéncias no que se trata de mao de obra, dreas e instalacoes,

materiais, equipamentos, métodos e processos e documentacao.
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6 CONCLUSOES

= Foi possivel obter as emulsdes de base farmacéutica iOnica e nao idnica, a base de

ceras Lanette® a 5% e 8% e Polawax® 10% e 15%, respectivamente;

= Foi possivel fazer a avaliacdo fisico-quimica e microbiolégica da qualidade das

emulsodes produzidas.

= Para os parametros fisico-quimicos as amostras nao apresentaram alteragdes

significativas apds 24h da manipulacio.

= Foi possivel determinar a estabilidade preliminar, acelerando possiveis reacgoes,
visando garantir a qualidade durante o tempo de vida util, através do qual se observou
uma leve turvacdo nas emulsdes Polawax e uma leve diminuicdo do pH. Isto

sobreveio, principalmente, devido a auséncia de um sistema tamponante.

= As amostras analisadas apresentaram carga microbiana fora dos limites considerados,
que € de até 300 UFC/ml para bactérias e de 100 UFC/ml para fungos, conforme exige
a Farmacopeia Brasileira V. Com isso é sugestivo que os controles, portanto, sejam
feitos em um laboratdrio especifico, com a paramentaciao adequada segundo as BPMF,
havendo uma andlise prévia dos insumos e matérias-primas, além de uma andlise

criteriosa da 4gua.

= Portanto, as emulsdes encontram-se dentro dos pardmetros preconizados em relacio
aos parametros fisico-quimicos de qualidade, porém os processos da manipulacdo

precisam ser adequados para atender aos parametros microbiolégicos.

= As andlises de controle da qualidade dos materiais e medicamentos manipulados sdo
de extrema importincia para garantir os efeitos satisfatérios finais, bem como
estabelecido pela RDC N° 67, de 08 de outubro de 2007. Os profissionais responsaveis
pelas andlises devem estar atentos aos termos exigidos nas metodologias e também as

suas atualizacgoes.
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Garantir a qualidade desses produtos é de fundamental importancia para que se haja o
restabelecimento da satide dos clientes atendidos, de forma especifica a Farmécia
Escola Manuel Casado de Almeida, garantindo a confiabilidade e a seguranca na sua

utilizacdo, além da fidelidade a credibilidade no mercado.
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