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RESUMO

A Hidroquinona ¢ o agente despigmentante mais utilizado para o tratamento de hipermelanoses.
E um ativo amplamente manipulado em farmdcias magistrais, porém possui como
inconveniente a instabilidade quimica, sendo facilmente oxidada. Esse trabalho teve como
objetivo realizar o estudo de estabilidade preliminar durante um periodo de trinta dias das
formas magistrais creme e gel contendo hidroquinona, analisando o teor e os parametros fisico-
quimicos das amostras antes (to) € ap0ds (t30) o ciclo de gelo-degelo. As metodologias utilizadas
para avaliacdo da estabilidade preliminar submetidas a ciclos gelo-degelo (5°C £3 °C e 25°C £
2 °C) foram: aspecto macro e microscopico, viscosidade, pH, centrifugacdo e o teor de
Hidroquinona através do método de titula¢do. Os resultados obtidos mostraram que os aspectos
macro ¢ microscopicos nao foram alterados durante o teste. No to, a maioria das formulagdes
contendo hidroquinona apresentaram uma redu¢do no pH em relagdo ao placebo. Comparando

a Formulacdo Alquimia Creme (FAC) e Formulagdo Alquimia Gel (FAG) no tyo em relagdo a

t30 observa-se claramente uma diminui¢do nos valores de pH obtidos. No entanto, somente a
formulagdo FAG apresentou diferenga significativa (p<0,05). Todas as formulagdes
apresentaram redu¢do na viscosidade ao longo do tempo, mas sem diferenga significativa
(p>0,05). No t30, todas as amostras apresentaram aumento na espalhabilidade em relagdo ao to
(p>0,05). O teor de hidroquinona reduziu em todas as formulagdes apos as condigdes de
armazenamento avaliadas, porém se mantendo dentro da recomendacdo farmacopéica (94-
106%). Por fim, o referido trabalho indicou a importancia do estudo de estabilidade preliminar
de formas magistrais, podendo-se concluir que as formulagdes apresentaram variagdes de pH e
espalhabilidade quando submetidas a condi¢des extremas de temperatura. Tais alteragdes ndo
comprometeram as caracteristicas organolépticas e de teor das mesmas, podendo-se fazer uso
de agentes tamponantes para a correcdo do pH, assim, aumentando a estabilidade das
formulagdes.

Palavras chave: Hidroquinona. Formulagdo magistral. Estabilidade preliminar.



ABSTRACT

Hydroquinone is the most depigmenting agent used for the treatment of hipermelanoses. It is
an asset widely manipulated in compound pharmacies, but it has the inconvenience of chemical
instability, being easily oxidized. This work aimed to carry out the study a primary stability
during a period of thirty days using masterly cream and gel forms with hydroquinone, analyzing
the content and physicochemical parameters of the samples before (to) and after (t30) frost-
defrost cycle. The methodologies used for the evaluation of the preliminary stability submitted
to frost-defrost cycles (5°C £+ 3°C and 25°C + 2°C) were: macro- and microscopic aspect,
viscosity, pH, centrifugation test and the Hydroquinone content by the titration method. The
results showed that macro and microscopic aspects have did not changed during the test. At to,
most formulations containing hydroquinone showed a reduction in pH compared to placebo.
Comparing Formula¢do Alquimia Creme (FAC) and Formulacdo Alquimia Gel (FAG) in
relation to the to t30 clearly observed, a decrease in the pH values obtained. However, only FAG
formulation showed significant difference (p <0.05). All formulations had a reduction in
viscosity over time, but no significant difference (p> 0.05). In the t30, all the samples presented
increase in the spreadability in relation to the tO (p> 0.05). The hydroquinone content decreased
in all formulations after the storage conditions evaluated, but remained within the
pharmacopoeic recommendation (94-106%). Finally, the mentioned work indicated the
importance of the study of preliminary stability of compound forms, being possible to conclude
that the formulations presented variations of pH and spreadability when submitted to extreme
conditions of temperature. Such alterations did not compromise the organoleptic characteristics
and content of the same ones, being possible to make use of buffering agents for the correction
of the pH, thus, increasing the stability of the formulations.

Keywords: Hydroquinone. Compounding formulation. Preliminary stability.
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1 INTRODUCAO

O composto 1,4-benzenodiol, comumente conhecido como hidroquinona, ¢ um agente
despigmentante de uso topico, largamente utilizado no tratamento de hipermelanoses e diversas
manchas dermatoldgicas. Tem acdo de inibir a producdo de melanina, composto que da a
coloracdo cutdnea (TAGLIARI et al., 2008).

E um ativo amplamente manipulado em farmécias magistrais. As principais formas
farmacéuticas empregadas sdo os cremes e os géis (GARCIA, 2004; SHIMABUKU et al.,
2009). Para preparagdes que se destinam a regido facial, as concentragdes usuais estao entre 2
e 5% m/m, para a regido de tronco e extremidades, a concentragdo varia de 6 a 10% m/m.

A despigmentacao obtida através do uso da hidroquinona ¢ reversivel, ou seja, basta
descontinuar o tratamento para que a sintese de melanina seja normalizada. Por essa razao, o
uso de bloqueadores solares durante e apdés o tratamento ¢ de extrema importancia
(BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2006; TAGLIARI et al., 2008).

Concordante com Frasson; Canssi (2008), a hidroquinona ¢ uma substidncia muito
eficaz na descoloracdo das manchas. Porém, possui como inconveniente a instabilidade
quimica, sendo facilmente oxidada. Por isso, sdo necessarios cuidados especiais na sua
formulacao, protegendo-a da luz, da umidade e do ar, evitando que se oxide antes de entrar em
contato com a pele, pois o processo de oxidacdo sé deve ocorrer apos a sua aplicagdo. E para
adiar o processo oxidativo, utilizam-se agentes antioxidantes nas formulagdes, evitando o
escurecimento e a perda da a¢ao da hidroquinona.

Diante deste problema de degradacdo por oxidagdo, os fatores interferentes na
estabilidade provém da complexidade com que a reagdo de degrada¢do ocorre. Assim, ¢
necessario que seja realizado um estudo de estabilidade a fim de controlar os processos de
degradacao, prolongando o prazo de validade das formulagdes magistrais contendo
hidroquinona. Portanto, o presente estudo tem o objetivo de realizar o teste de estabilidade
preliminar, com a finalidade de analisar as caracteristicas fisico quimicas das amostras antes e

apos o ciclo gelo-degelo.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 HIDROQUINONA

A hidroquinona (HQ) ¢ quimicamente conhecida como 1,4-benzenodiol, apresentando
formula molecular CsHeO2 e peso molecular 110,11 g/mol (Figura 1). Os parametros fisico-
quimicos da hidroquinona se caracterizam como um cristal acicular branco e cristalino,
tornando-se escuro a exposicao do ar, sendo incompativel com alcalis (bases e meios alcalinos),
sais férricos e agentes oxidantes (BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2006; TAGLIARI et al., 2008;
BRASIL, 2010).

Apresenta ponto de fusdao entre 170 °C a 171 °C e a faixa de ebuligdo, por sua vez, esta
compreendida entre 187 °C e 285 °C. Quanto a sua solubilidade, a hidroquinona ¢ soltivel em
agua, facilmente soluvel em etanol e éter etilico, praticamente soluvel em cloroférmio e

praticamente insoluvel em benzeno (BRASIL, 2010).

Figura 1: Estrutura quimica da hidroquinona

HO OH

Fonte: KATO et al.,, 2010

2.1.1 Atividade Farmacoldgica da hidroquinona

A hidroquinona é um agente despigmentante de pele mais utilizado de forma topica
no tratamento de hipermelanoses, como o cloasma, dermatite de berloque, hiperpigmentagao
pos-inflamatdria, entre outras manchas dermatologicas (TAGLIARI et al., 2008). Age como
inibidor competitivo da tirosinase, enzima responsavel pela conversao de tirosina em melanina,
causando danos na estrutura das membranas das organelas dos melandcitos, acelerando a

degradacao dos melanossomas (FRASSON; CANSSI, 2008).
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Segundo Garcia (2004) e Shimabuku et al. (2009), a hidroquinona ¢ amplamente
manipulada em farmdcias magistrais. Os cremes e os géis sdo as principais formas galénicas
onde a hidroquinona ¢ incorporada.

As concentragdes usuais de hidroquinona em formulagdes magistrais para a regiao
facial varia entre 2% e 5%, para tronco e extremidades a concentragdo varia de 6% a 10%
(TAGLIARI et al., 2008).

A despigmentagdo nao ¢ imediata, uma vez que a hidroquinona inicia a a¢ao de forma
mais lenta, na maioria das vezes, apéos um més de uso, aparece o efeito clareador da
hidroquinona, sendo que o uso da mesma nao pode ultrapassar os trés meses. A despigmentagao

conseguida ¢ reversivel apds interrupgao do tratamento (BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2006).

2.1.2 Estabilidade da hidroquinona

A hidroquinona ¢ encontrada na forma de cristais finos e brancos, que deve ser
armazenado em embalagem hermeticamente fechada, protegidos do ar. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

A degradagao da hidroquinona, ¢ observada através da alteracdo da coloragdo e as
principais maneiras de minimizar a mesma ¢ através da selecao de um antioxidante adequado,

além do controle de provaveis catalizadores como a presenga de luz, temperatura e pH da

formulagdo (ZANON, 2010).

Figura 2: Oxidac¢io da Hidroquinona

= + ! o 2 3
A CRE T T I E
)= - D]

v r B &9 Y.
OH OH OH H k:"_tﬂH?D O HyO

Fonte: SMITH (2001)
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O mecanismo de oxidagdo (Figura 2) envolve trés etapas (LEONARDI; CHORILLI,
2008):

1. Iniciacdo: ha a formacao do 1° radical livre, formado devido a retirada de um atomo de
hidrogénio, ocasionado pela instabilidade de moléculas organicas associadas a fatores
catalisadores, como: ions metalicos, enzimas, meio alcalino, presenca de calor ou luz
dentre outros;

2. Propagacdo: oxigénio ataca o radical livre, formando o radical livre peroxido; por sua
vez, ataca novas moléculas, formando-se hidroperéxidos e mais um radical livre; se
nenhum antioxidante for adicionado e houver disponibilidade de oxigénio, esta etapa
continuara levando a degradacao do produto;

3. Terminagdo: peroxidos combinam-se formando moléculas estaveis, sendo que nesta
etapa todo material foi degradado irreversivelmente, ocorrendo a decomposigao total do
produto, ¢ a principal consequéncia das reagdes oxidativas, pois gera produtos de

degradacao que geralmente t€m a¢do nula ou reduzida, ou apresentam toxicidade.

A oxidagao da hidroquinona ocorre quando a mesma ¢ exposta ao ar ou em solugdes
neutras, o processo sendo mais rapido em meio alcalino. Em solu¢des aquosas, apesar de nao
existir elétrons livres, a ioniza¢do da hidroquinona ¢ modificada pelo pH da solugdo. Desta
forma, a estabilidade da formulagdo ¢ mantida através do pH da mesma, que deve apresentar
valores entre 4 ¢ 6, e pelo uso de agentes antioxidantes; com isso, evitando o escurecimento da
formulagio e consequentemente, perda da agdo despigmentante (GARCIA, 2004; TAGLIARI
etal., 2008). Outro fator que preestabelece a hidroquinona a oxidagao € possuir o grupo quimico
fenol, grupo susceptivel a oxidagdo. As reacdes de degradagdo se manifestam através das
alteragdes de cor, odor, quebra de viscosidade, pH e irritagdes a epiderme (LEONARDI;
CHORILLI, 2008).

Os antioxidantes sdo compostos que previnem a oxidagdo, pois reagem com um ou
mais substancias presentes na composicao do medicamento para prevenir o progresso da reacao
em cadeia do processo oxidativo. Os agentes oxidantes geralmente fornecem elétrons e atomos
de hidrogénio disponiveis, no qual sdo mais aceitos pelos radicais livres comparado ao farmaco

que esta sendo protegido (MANZOTTTI; FELIPE, 2013).
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2.2 ESTUDO DE ESTABILIDADE

A estabilidade de um farmaco, como parametro de qualidade e desempenho, deve ser
avaliada e controlada desde a fase de desenvolvimento até os estudos clinicos e durante a
comercializacdo, visto que estudos de estabilidade proporcionam evidéncias sobre como a
qualidade de um insumo farmacéutico ativo ou um produto do farmaco se transforma com o
tempo, sob condigdes de temperatura e umidade relativa controladas, além de ser considerado
um procedimento preditivo para estabelecer o tempo de prateleira e condigdes de
armazenamento do produto farmacéutico (GUO; SHALAEV; SMITH, 2013).

Contribuem para orientar o desenvolvimento das formulagdes e do material adequado
de acondicionamento, aperfeigoando as formulagdes para estimar o prazo de validade. Sendo o
profissional farmacéutico um dos responsaveis a levar em consideragdo, em uma analise de
estabilidade de um produto cosmético a estabilidade fisica quando as propriedades fisicas
originais, oferecendo informagdes de eficidcia e seguranca do produto (BRASIL, 2004;
NICOLETTI; COSTA; COSME, 2009).

Antes de iniciar os estudos de estabilidade, recomenda-se submeter o produto ao teste
de centrifugacdo. Sugere-se centrifugar uma amostra a 3.000 rpm durante 30 minutos. O
produto deve permanecer estavel e qualquer sinal de instabilidade indica a necessidade de
reformulacdo. Se aprovado nesse teste, o produto pode ser submetido aos testes de estabilidade

preliminar, acelerada e de longa duragao (BRASIL, 2004).

2.2.1 Tipos de Estabilidade

Estabilidade preliminar

O estudo de estabilidade preliminar também ¢ conhecido como Teste de Triagem, ou
de Curto Prazo, e tem como objetivo auxiliar e orientar a escolha das formulagdes. Os testes
sao realizados na fase inicial de desenvolvimento do produto, utilizando-se diferentes
formulagdes de laboratorio e com duragdo reduzida. A duragdo do estudo ¢ geralmente de
quinze dias, onde empregam-se condi¢cdes extremas de temperatura de aquecimento e de
resfriamento (gelo-degelo) a cada ciclo de 24 horas, com o objetivo de acelerar possiveis
reacgoes entre seus componentes € o surgimento de sinais que devem ser observados e analisados
conforme as caracteristicas especificas de cada tipo de produto, auxiliando na escolha das

matérias-primas apropriadas. Devido as condi¢des em que ¢ conduzido, este estudo ndo tem a
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finalidade de estimar a vida 1til do produto, mas sim de auxiliar na triagem das formulacdes.

(BRASIL, 2004).

Estabilidade Acelerada

Conforme o Guia de Estabilidade (BRASIL,2004), a estabilidade acelerada também
conhecida como Estabilidade Exploratéria tem como objetivo fornecer dados para prever a
estabilidade do produto, tempo de vida util e compatibilidade da formulagdo com o material de
acondicionamento.

E um estudo projetado para acelerar possivel degradagio quimica e/ou mudangas
fisicas de insumos farmacéuticos ativos em condicdes forcadas de armazenamento. E
empregado também na fase de desenvolvimento do produto utilizando- se lotes produzidos em
escala laboratorial e piloto de fabricagdo, podendo estender- se as primeiras produgdes.
Geralmente tem duragdo de noventa dias e serve como auxiliar para a determinagdo da
estabilidade da formulacdo. Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles derivados dos
estudos de longa duragdo, podem ser usados para avaliar efeitos quimicos e fisicos prolongados
em condi¢des ndo aceleradas e para avaliar o impacto de curtas exposicdes a condigdes fora

daquelas estabelecidas (BRASIL, 2004; BRASIL, 2012)

Estabilidade de Longa Duragdo

Conhecida também por Teste de Prateleira, ¢ um estudo realizado no periodo de tempo
equivalente ao prazo de validade estimado durante os estudos de estabilidade relacionados
anteriormente. E realizado para verificagdo das caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e
microbiologicas de um insumo farmacéutico ativo e, opcionalmente, apds a data de reteste ou
o prazo de validade esperada (BRASIL, 2004; BRASIL, 2012)

A frequéncia das analises deve ser determinada conforme o produto, o nimero de lotes
produzidos e o prazo de validade estimado. Recomendam-se avaliagdes periddicas até o término
do prazo de validade e, se a intengdo ¢ amplia-lo, pode-se continuar o acompanhamento do
produto. Devem ser feitos os mesmos ensaios sugeridos nos procedimentos citados nos itens
2.2.1, e outros definidos pelo formulador de acordo com as caracteristicas da formulagao.

(BRASIL, 2004).
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2.2.2 Condigoes de Analise

De acordo com o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (2004) recomenda-se
que as amostras para avaliacdo da estabilidade sejam acondicionadas em frascos neutros,
transparente, com tampa que garanta uma boa vedagao evitando perda de gases ou vapor para
o meio, ¢ a quantidade de produto deve ser suficiente para as avaliagdes necessarias. As
formulagdes em teste sao submetidas a condigdes de estresse visando acelerar o surgimento de
possiveis sinais de instabilidade.

Geralmente, as amostras sdo submetidas a ciclos alternados de resfriamento e
aquecimento; a aquecimento em estufas, e em temperatura ambiente, como demonstrado na

tabela 1.

Tabela 1: Valores de temperatura adotados nos estudos de estabilidade preliminar, acelerado e

longa duragdo para insumos farmacéuticos com condi¢@o de armazenamento de 2°C - 8°C.

) Condicoes de Tempo de
Tipo de Estudo Temperatura de estudo
armazenamento Estudo
Estabilidade Ciclos de 5°C £3 e Ciclos .
2°C-8°C 12 - 30 dias
Preliminar de 25°C+£2°C
Estabilidade 25°C+2 °C e/ou
2°C-8°C 90 - 120 dias
Acelerada exposicao a luz
Estabilidade de longa
2°C-8°C 30°C+2°C 18 - 24 meses
duracio

Fonte: BRASIL, 2012.

A hidroquinona ¢ sensivel a altas temperaturas, sendo recomendados as condigdes
mais amenas de temperatura para avaliar a estabilidade: a temperatura de 5°C 43 de
resfriamento e de 25°C + 2 °C, em ciclos de 24 horas alternados para cada temperatura, durante

30 dias de estudo de estabilidade preliminar.

2.2.3 Prazo de Validade

O prazo de validade tem a finalidade de restringir o tempo durante o qual o produto

podera ser usado, dessa forma identificando o tempo durante o qual o fArmaco estara de acordo
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com as exigéncias previamente instituidas pela Farmacopeia, e, permanecendo com a
capacidade de manter as suas propriedades e seu comportamento durante esse determinado
tempo estipulado. (BRASIL, 1998; NICOLETTI; COSTA; COSME, 2009).

Os farmacos degradam-se em velocidades muito mais rapidas em solucao do que no
seu estado solido. Em formulacdes semissolidas a degradagdo do principio ativo
frequentemente se assemelha a degradacdo do mesmo em solugdes, sobretudo aquelas em que
consistem em uma fase liquida, como os géis, por exemplo (BATISTA, 2015).

Devido ao fato das emulsdes serem fisicamente instaveis, e devido aos principios
ativos se degradarem de forma mais rapida na fase aquosa (LOFTSSON, 2014), o prazo de
validade dessas preparagdes deve ser realizado com seguranga. Sendo assim, para certificar que
o produto farmacéutico apresente as especificagdes de identidade, poténcia, qualidade e pureza
no momento do uso, ele deve ter um prazo de validade determinado por meio dos testes de
estabilidade apropriados e sua confirmacdo deve ser realizada por meio do teste de prateleira,
conforme citado anteriormente. Além de ser baseada na avaliagdo fisico-quimica dos farmacos
(BRASIL, 2004; THOMPSON, 2006; BRASIL, 2007).

A determinagdo do prazo de validade tornou-se uma preocupagdao fundamental da
tecnologia farmacéutica, tanto pela necessidade de se conhecer o tempo util para

comercializa¢do dos produtos, quanto por questdes legais (GIL, 2007).
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3 OBJETIVOS

3.2 OBJETIVO GERAL

Realizar o estudo de estabilidade preliminar de formas magistrais creme e gel contendo

hidroquinona.

3.3 Objetivos Especificos

o Analisar o teor de Hidroquinona através do método de titulagdo antes e apos o estudo
de estabilidade preliminar;

o Realizar o controle de qualidade fisico-quimico das formulagdes (creme e gel) nos
tempos 0 e apds o ciclo gelo-degelo;

o Avaliar as caracteristicas organolépticas das formulagdes submetidas ao estudo de

estabilidade preliminar.



4 MATERIAIS E METODOS

4.2 MATERIAIS

4.2.1 Substancias e Solventes

- Acido sulfarico — (Isofar Ltda);

- Agua destilada;

- Alcool Etilico 70% — (Isofar Ltda);

- Aminometilpropanol (AMP-95) — (Enfal Ltda);
- Butil Hidroxido Tolueno (BHT) — (Isofar Ltda);
- Cera lanette — (Croda);

- Difenilamina SR — (Adcos Ltda);

- Glicerina — (Isofar Ltda);

- Metabissufito de Sodio — (Mapric Ltda);

- Metilparabeno (Nipagin) — (Codossal Ltda);

- Nipazol — (Isofar Ltda);

- Polimero (Natrosol) — (Essencial Quimica Ltda);
- Propilenoglicol — (Codossal Ltda);

-Silicone DC45 — (Codossal Ltda);

- Sulfato cérico — (Isofar Ltda);

24
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4.2.2 Equipamentos
- Agitador tipo vortex - (AP59, Phoenix);
- Balanga analitica - (Bioprecisa FA-2104N);
- Balanga semi-analitica - (Bioprecisa, JH2102);

- Microscdpio optico - (Physise).

4.2.3 Vidrarias e Utensilios diversos

- Bastoes de vidro;

- Béqueres de 50, 250 e 600 mL.
- Erlenmeyer;

- Filtro de papel;

- Funis de vidro;

- Placa de vidro;

- Proveta;

4.3 METODOLOGIA

4.3.1 Analise das amostras

Foram analisadas 8 amostras no total, das quais, 4 amostras (Placebo creme,
Formulacdo Alquimia Creme (FAC), Placebo gel, Formulacdo alquimia gel (FAG)) foram
doadas por uma farmacia de manipulagao de Jodao Pessoa — PB, acondicionadas nas embalagens
proprias de dispensacao pela mesma; As 4 amostras restantes (Placebo FEC, FEC, Placebo FEG
e FEG) foram manipuladas na Farmécia Escola Manoel Casado de Almeida no municipio de

Cuité — PB.
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4.3.2 Manipulacio da formulac¢io creme

Para o preparo da formulagdo placebo e Formulagdo farmacia escola creme (FEC)
foram utilizados: 4gua, cera lanette, propilenoglicol, glicerina, silicone DC45, metabissufito de
sodio, EDTA, BHT, nipazol® e nipagin® (Tabela 2). A principio, foi realizado o cilculo do gsp
de agua (somar a quantidade de todas as substancias e diminuir dos 100 mL de agua).
Posteriormente, todas as substancias foram pesadas separadamente com o auxilio da balanga

analitica e, a quantidade de 4gua foi medida em uma proveta de 100 mL.

Tabela 2: Componentes da formulacio placebo

COMPONENTES QUANTIDADE (%)
Fase A
Lanette 15,0
BHT 0,07
Nipazol® 0,1
Metabissufito de Sodio 2,5
Silicone 3,0
Fase B
Propilenoglicol 5,0
Nipagin® 0,1
EDTA 0,07
Glicerina 3,0
Agua gsp 100

Fonte: Autoria propria

O Nipagin® foi aquecido em um béquer com um pouco de dgua destilada medida na
proveta. Este aquecimento ocorreu até a sua total dissolugao.

Todos os componentes da fase B (aquosa) foram acrescentados num béquer de 250
mL que foi levado ao aquecimento agitando sempre com bastdo de vidro. Quando esta fase
atingiu aproximadamente a temperatura de 65°C, todos os componentes da fase A (oleosa)
foram colocados em outro béquer de 250 mL para aquecer. Quando as duas fases atingiram
75°C, a fase B (aquosa) foi vertida sobre a fase A (oleosa). Apds a inversdo de fases, a
formulagdo foi levada imediatamente para o agitador mecanico, onde ficou mantida sob
agitacdo constante até atingir a temperatura ambiente (GRIFFIN, 1940).

ApOs o preparo da base (Placebo), foram manipuladas trés amostras de formulagdes

com hidroquinona 1% (FEC) para a realiza¢do do estudo. A HQ foi macerada com o auxilio do
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grau e pistilo e posteriormente foi acrescido ao placebo, onde foi homogeneizado com ajuda do

agitador mecanico.

4.3.3 Manipulacio da formulagio Gel

Para a formulagdo do placebo e formulagdo farmdicia escola gel (FEG) foram
utilizados: agua, propilenoglicol, alcool 70%, natrosol, metabissufito de sodio, EDTA,
nipagin®, conforme descrito na Tabela 3. A principio, foi realizado o calculo do qsp de 4gua
(somar a quantidade de todas as substancias e diminuir dos 100 mL de agua). Posteriormente,
todas as substancias foram pesadas separadamente com o auxilio da balanga analitica e a
quantidade de agua foi medida em uma proveta de 100 mL. O Nipagin® foi aquecido em um
béquer com um pouco de agua destilada medida na proveta. Este aquecimento ocorreu até a sua

total dissolucao.

Tabela 3: Componentes da formulac¢io placebo

COMPONENTES QUANTIDADE (%)
Alcool 70% 2,7
EDTA 0,2
Metabissufito de Sodio 0,5
Natrosol 1,5
Nipagin® 0,2
Propilenoglicol 10
Agua qsp 100

Fonte: Autoria propria

O Natrosol® foi pulverizado com auxilio do grau e pistilo juntamente com um gs de
agua. Em um béquer de 250mL o restante da dgua foi adicionado, juntamente com todos os
outros componentes, a solugdo foi levada ao agitador mecanico. O Natrosol® foi vertido na
solucdo até completa dissolugao.

ApOs o preparo da base (Placebo), foram manipuladas trés amostras de formulacdes
com hidroquinona 1% (FEG) para a realiza¢ao do estudo. A HQ foi macerada com o auxilio do
grau e pistilo e posteriormente foi acrescido ao placebo, onde foi homogeneizado com ajuda do

agitador mecanico.
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4.3.4 Ensaios de estabilidade preliminar (EP)

No estudo de estabilidade preliminar, amostras de creme e gel foram submetidas a
condigdes de estresse, visando acelerar o surgimento de possiveis sinais de instabilidade. As
formulagdes permaneceram submetidas a temperatura ambiente 25°C + 2°C, pois o principio
ativo ¢ sensivel a altas temperaturas, revezando com resfriamento em freezer a temperatura de
5°C+3°C/24 horas, completando assim os ciclos de 24 horas alternados de resfriamento e
temperatura ambiente (ciclo gelo-degelo), durante 30 dias. As amostras do ensaio EP foram
analisadas de acordo com os métodos descritos a seguir nos tempos 0 e 30 dias (BRASIL,

2004).

4.3.5 Avaliacdo visual e caracteristicas organolépticas

As formulagdes-teste foram analisadas visualmente quanto ao aspecto, cor e odor

(BRASIL, 2004), utilizando os critérios de avaliacdo a seguir para cada parametro:

o Aspecto: (N) Normal, sem alteragdes; (LS) Levemente separado ou precipitado; (S)
Separado, turvo ou precipitado; e (IS) Intensamente separado, turvo ou precipitado;

o Cor: (N) Normal, sem alteragdes; (LM) Levemente modificada; (M) Modificado; e (IM)
Intensamente Modificado;

o Odor: (N) Normal, sem alteracdes; (LR) Levemente reduzido; (R) Reducdao da
intensidade; e (AL) Alteragao do odor.

4.3.6 Analise microscopica

A analise microscopica das amostras do gel e creme de Hidroquinona foi procedida da
seguinte forma: foram pesados aproximadamente 150 mg de formulagdo a qual foi
cuidadosamente colocada sobre a lamina, e sobre esta foi depositada a laminula. A observacao
do aspecto das emulsoes e géis foram realizadas em microscopio 6ptico marca Physise objetiva
de 40x e aumento de 400x, sendo observadas as estruturas fisicas da matéria prima e goticulas

das emulsdes (DALLIGNA, 2013).
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4.3.7 Teste de centrifugacio

Foram centrifugadas cerca de 5g das amostras (gel e creme) a 3.000 rpm durante 30
minutos (BRASIL, 2008). Sendo utilizado o mesmo critério de avaliacdo para o aspecto, citado
acima (4.3.5). Em seguida, foram observados possiveis sinais de instabilidade, como formagao

de sedimentos compactados, precipitacdes e separacao de fases.

4.3.8 Determinacio dos parametros fisico-quimicos

pH

O pH das formulagdes foi avaliado utilizando potencidmetro digital, previamente
calibrado com solugdes tampao pH 4,0 e 7,0 a uma temperatura de 25 C. O pH das amostras foi

determinado diretamente na preparagdo (BRASIL, 2008).

Viscosidade

A viscosidade foi determinada utilizando cerca de 30 mL da formulacdes-testes, em
viscosimetro rotativo, no qual foi escolhido o spindle e a rotagdo de acordo com a viscosidade
da preparacdo. A leitura da viscosidade foi realizada apos a verificagdo da auséncia de bolhas

junto ao fuso com aparelho nivelado (BRASIL, 2004).

Espalhabilidade

Para verificagdo da espalhabilidade, um molde plastico de 1,1 cm de didmetro foi
colocado sobre uma placa de vidro (20 cm x 20 cm). Uma amostra de 1 mL (determinado em
uma seringa) foi introduzida no orificio pléastico que foi retirado cuidadosamente, e sobre a
amostra foi colocada uma placa de vidro de massa pré-determinada. Apds 1 min, foram medidos
os didmetros, com posterior calculo do didmetro médio, de acordo com a equagdo 1

(BORGHETTIL G. S; KNORST, M. T., 2006).
D=di+d2/2 (1)

A espalhabilidade (E1), determinada a 25°C, foi calculada através da equagao 2
(KNORST, 1991):
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Ei = [ .nl /4 (2

Os valores da espalhabilidade em funcdo das massas adicionados foi determinado

através de 3 medi¢des, calculando-se a média entre elas (BORGHETTI; KNORST, 2006).

4.3.9 Doseamento da Hidroquinona

Foi realizado conforme Frasson; Canssi (2007) através de titulagdo volumétrica por
oxido-reducdo. As andlises foram realizadas em triplicata. Foram pesados cerca de 3,125 g de
cada amostra, correspondente a 31,25 mg de hidroquinona e dissolvido em 25 ml de agua e 2,5
mL de 4cido sulfarico 0,1N, adicionando-se cinco gotas de difenilamina SR. A titulacdo foi
realizada usando sulfato cérico 0,1 N até o desenvolvimento de coloragao verde acinzentada,
indicando o ponto final. O ensaio em branco foi desenvolvido para a corre¢do necessaria e
também com o padrao de Hidroquinona.

Cada mL de sulfato cérico 0,1N equivale a 5,506 mg de hidroquinona (Farmacopéia
Brasileira, 1975; USP 25, 2002). Segundo a USP 25 (2002) a variagdo do teor de hidroquinona

em formulagdes topicas deve estar compreendido entre as faixas de 94 a 106%.

4.3.10 Analise Estatistica

Todos os testes foram realizados em triplicata. Os dados obtidos nos estudos de EP
tiveram sua variancia avaliada através do teste t de Student pareado. Utilizou-se do software
Excel 2013® para avaliar os resultados, tendo como intervalo de confianca de 95%. Valores de

p < 0,05 foram considerados significativos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em formulagdes farmacéuticas, o principio ativo pode interagir com os excipientes de
forma a apresentar mudangas que necessitem de controle. Qualquer ingrediente, seja
terapeuticamente ativo ou ndo, pode influenciar a estabilidade de uma formulacao (GIL, 2007).

Os resultados dos testes realizados para avaliacdo da estabilidade fisico-quimica das

amostras de creme e gel encontram-se descritos abaixo.

5.1 AVALIACAO VISUAL E CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

A avaliagdo macroscopica foi realizada para avaliar qualquer tipo de alteragao passivel
de influenciar a estabilidade. As amostras foram avaliadas durante um periodo de
armazenamento de 30 dias, e conforme os resultados observados no Quadro 1, ndo foram
reveladas alteracdes de carater fisico nos produtos, pois nao foram observadas mudancas de

aspecto, cor e odor, nas condigdes de estudo estabelecidas.

Quadro 1: Analise visual e caracteristicas organolépticas

FORMULACOES
Aspecto (D Cor @ Odor @
Tempo to t30 to t30 to t30
Placebo N N N N N N
FAC N N N N N N
FAG N N N N N N
FEC N N N N N N
FEG N N N N N N

(1) (N) Normal, sem alteragdes; (LS) Levemente separado ou precipitado; (S) Separado, turvo
ou precipitado; e (IS) Intensamente separado, turvo ou precipitado
(2) (N) Normal, sem alteragoes; (LM) Levemente modificada; (M) Modificado; e (IM)
Intensamente Modificado
(3) (N) Normal, sem alteragoes; (LR) Levemente reduzido; (R) Redugio da intensidade; e (AL)
Alteragao do odor
Fonte: Autoria propria
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A andlise dos aspectos organolépticos ¢ de extrema importancia, pois ¢ um fator que
influencia diretamente a avaliagdo do produto pelo consumidor (NICOLETTI; COSTA;
COSME, 2009). Mudangas nos parametros de aspecto, cor ¢ odor devem ser observadas, pois
qualquer alteragdo nesses parametros pode indicar uma perda de atividade da hidroquinona,
além de uma possivel contaminagdo por microrganismos na formulagdo, podendo prejudicar o

tratamento do paciente, agravando a situacao do mesmo.

5.2 ANALISE MICROSCOPICA

Quanto as analises microscopicas, realizadas em triplicata, as emulsdes mantiveram as
caracteristicas esperadas. Os aspectos microscopicos nao foram alterados durante o teste, visto
que para as formulagdes placebo FAC-0, placebo FAC-30, FAC-0 e FAC-30 (figura 03) e
placebo FEC-0, placebo FEC-30, FEC-0 e FEC-30 (Figura 04) mostraram glébulos de tamanho
uniforme, bem formados ¢ homogéneos, apresentando uniformidade em toda a lamina. Nao

apresentando cristais ou agregados em nenhuma das formulagdes analisadas.

Figura 03 - Analise microscopica da emulsdo FAC com e sem o principio ativo no
tempo 0 e 30

Legenda: (A) placebo FAC-0; (B) placebo FAC-30; (C) FAC-0; (D) FAC-30
(Aumento de 400x).
I —to; II -t30
Fonte: Autoria propria
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Segundo Morais e colaboradores (2006), uma emulsdo estavel ¢ aquela que mantém
as proporgdes entre seus constituintes e conservando o seu filme interfisico, mesmo apos

constantes exposi¢des a fatores como temperatura, agitagao e gravidade.

Figura 04 - Analise microscopica da emulsdo FEC com e sem o principio ativo no tempo toe
t30.

Legenda: (A) placebo FEC-0; (B) placebo FEC-30; (C) FEC-0; (D) FEC-30
(Aumento de 400x)
I —to; II -t30
Fonte: Autoria propria

Os hidrogéis sdo estruturas poliméricas tridimensionais, hidrofilicas, capazes de
absorver grandes quantidades de dgua ou fluidos biologicos (PEPPAS et al., 2000). Segundo
Lancelotti (2014) os hidrogéis podem apresentar um comportamento de intumescimento devido
a absorcao de agua ou fluidos biologicos através de sua superficie porosa, retendo-os dentro de
sua estrutura, dependente do meio externo, sendo influenciado por fatores como forga idnica,
pH, radiagdo, temperatura, for¢a eletromagnética e pela proporcao de ligagdes cruzadas. Devido

a essas caracteristicas, a visualizagdo do gel por microscopia Optica ndo pode ser possivel.
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5.3 ANALISE DO TESTE DE CENTRIFUGACAO

O teste de centrifugacdo produz estresse na amostra, simulando um aumento na forga
da gravidade, aumentando por consequéncia a mobilidade das goticulas, podendo assim
antecipar evidéncias de instabilidade nas emulsodes, sendo observadas, por exemplo, na forma
de coalescéncia, floculacdo, inversdo e separagdo de fases (BRASIL, 2004).

A lei de Stokes descreve a velocidade de sedimentacgao das goticulas, pois relaciona o
tamanho das goticulas, a agao da gravidade e a viscosidade do sistema. Assim, a separagao de
fases ¢ diretamente proporcional ao tamanho da goticula e a gravidade e inversamente
proporcional & viscosidade da fase externa. (IDSON, 1993b; SILVA, 1996; DI MAMBRO,
2001).

Figura 5 - Anaélise da centrifugagdo da emulsdao FAC e gel FAG com e sem o

principio ativo no tempo 0 e 30.

Legenda: (A) placebo FAC-0; (B) Placebo FAC-30; (C) placebo FAG-0; (D) Placebo FAG-
30; (E) FAC-0; (F) FAC-30; (G) FAG-0; (H) FAG-30. I —to; IT — t30
Fonte: Autoria propria

No presente estudo, nenhuma formulacao apresentou qualquer sinal de instabilidade
fisica, tais como a cremacdo e a separagdo de fase ou outros sinais de instabilidade frente ao
teste preliminar ao longo dos 30 dias como pode ser observado nas Figuras 5 e 6, revelando que
a incorporagdo do principio ativo ndo interferiu na estabilidade da emulsdo quanto a esse

parametro.
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Figura 6: Analise da centrifugacao da emulsao FEC e gel FEG com e sem o principio ativo
no tempo 0 e 30.

I II I II

(A) placebo FEC-0; (B) Placebo FEC-30; (C) placebo FEG-0; (D) Placebo FEG-30; (E)
FEC-0; (F) FEC-30; (G) FEG-0; (H) FEG-30; (I) Tempo 0; (II) Tempo 30.
Fonte: Autoria propria

Com relagdo ao teste de centrifugagdo, Friedrich e colaboradores (2007) ¢ possivel
determinar o comportamento apresentado pela base ao término das condi¢des de estocagem,

permitindo, com isso, que se obtenha parametros iniciais e finais de comportamento.

5.4 ANALISE DOS PARAMETROS FiSICO-QUIMICOS

5.4.1 Analise do pH

De acordo com Brasil (2004) o pH de uma formulagao deve garantir a estabilidade dos
componentes da formulagao, podendo modificar as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco
veiculado, sua eficacia e seguranca, influenciando também, a sua biodisponibilidade e
biocompatibilidade; dessa forma, comprometendo a seguranca do paciente.

O pH dos cosméticos ¢ ajustado em funcdo de sua aplicabilidade. Produtos de
permanéncia prolongada sobre a pele devem ter um pH entre 4,0 e 7,0, isto ¢, o pH deve se

aproximar o maximo possivel do pH cutaneo (4,5 a 5,5). Este tamponamento ¢ realizado, caso
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ndo ocorra influéncia nas propriedades terapéuticas das formulagdes (MORAIS, 2006;
ZANON, 2010).

Além de ser um parametro relacionado com a estabilidade intrinseca de uma
formulacao, o controle do pH para produtos de aplicagdo topica a longo prazo ¢ fundamental
para assegurar que os mesmos nao causem alteragdes na microbiota da pele, irritacdo cutanea
ou interferéncia no processo de queratiniza¢do, admitindo a exposi¢do desta a agentes
sensibilizantes. Apesar da pele possuir capacidade de regeneracdo do pH fisiologico em
algumas horas, ¢ desejavel que uma formulagdo apresente pH compativel com a regido a ser
aplicada (LEONARDI et al, 2002; ANSARI, 2009; OLIVEIRA, 2009).

Como observado na Tabela 4, no to a maioria das formulagdes contendo hidroquinona

apresentaram uma reducdo no pH em relacdo a mesma formulacdo sem principio ativo
(placebo). Tendo em vista o carater dcido da substancia, com exce¢do da formulagdo FEG que

necessitou da trietanolamina para ajuste da viscosidade na hora do preparo.

Tabela 4: pH das formulagdes submetidas ao estudo de estabilidade preliminar antes e apds o
ciclo gelo-degelo (to e t30)

Tempo (dias) to t3o D
Placebo FAC 6,61+0,13 6,11+0,34 0,07
FAC 4,61+0,14 3,87+0,18 0,04
Placebo FAG 6,40+0,40 6,06+0,05 0,26
FAG 4,93+0,01 3,77+0,10 0,002
Placebo FEC 5,80+0,13 4,64+0,25 0,27
FEC 5,42+0,66 4,66+0,14 0,15
Placebo FEG 6,21+0,015 5,64+0,58 0,26
FEG 6,58+0,01 5,96+0,57 0,19

Fonte: Autoria propria

Na analise estatistica apresentada na Tabela 04, a média das medidas em to em relagdo
a t dias ndo apresentou diferengas significativas (p>0,05), porém comparando-se as

formula¢des FAC ¢ FAG no tp em relacdo a t3o observa-se claramente uma diminui¢do nos
valores obtidos para a determinagdo do pH e a ocorréncia de diferenca estatistica significante
(p <0,05). Esta diferenca verificada para o pH provavelmente indica que houve formagao de
compostos de degradagdo oriundos do decaimento da percentagem da hidroquinona ao fim da

realizacdo do estudo de estabilidade.
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5.4.2 Analise da viscosidade

O estudo e a determinagdo das caracteristicas reoldgicas sdo de grande importancia
tanto para a industria farmacéutica como cosmética, visto que a espalhabilidade dos produtos
deve ser reproduzida a cada lote, garantindo assim, a qualidade tecnologica do produto acabado
(CORREA et al., 2005).

A viscosidade ¢ a medida de resisténcia de um sistema em fluir quando submetida a
uma determinada for¢a exercida sobre ele. Desta forma, quanto maior a viscosidade de um
produto, maior sera essa resisténcia, implicando na capacidade do produto em espalhar-se sobre
uma superficie (LAHOUD, 2010).

A viscosidade pode indicar se a estabilidade ¢ apropriada, fornecendo informagdes do
comportamento do produto ao longo do tempo. Esse parametro depende das caracteristicas
fisico-quimicas e das condi¢des de temperatura do material, podendo determinar possiveis
alteracdes na area de utilizagcdo do produto, na qual observa-se se a aplicagdo sera realizada de

forma mais facil e uniforme (BRASIL, 2003; BRASIL, 2007; CORDEIRO et al., 2013).

Figura 7: Analise da Viscosidade no to e t3o

Viscosidade

60000
50000

40000
=9

C

30000

20000

- . .
0

Placebo FAC Placebo FAG Placebo FEC Placebo FEG
FAC FAG FEC FEG
mt0 m t30

Fonte: Autoria propria

Conforme observado na Figura 7, todas as formulagdes antes (to) € p6os o ciclo de gelo-

degelo (t30), apresentaram reducdo na viscosidade; porém considerando o desvio padrao destes

resultados, observa-se que ndo existe diferenca significativa (p>0,05) entre os dois tempos,
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resultados semelhantes foram encontrados por Guerini, (2011), onde também foi observado
uma queda na viscosidade quando as amostras foram armazenadas a 37°C durante 28 dias.

No to ap0s a incorporagdo da hidroquinona, para as formulagdes FAG e FEG houve
uma redug¢do na viscosidade, provavelmente causado pelo carater acido da hidroquinona. O que
sugere uma incompatibilidade da hidroquinona na estrutura de sua malha polimérica, levando
a uma diminuicao da viscosidade.

As alteragdes na concentragdo do agente espessante (polimero) de uma forma
farmacéutica gel poderd resultar em maior ou menor viscosidade estatica do sistema. A
viscosidade muda em fung¢do do cisalhamento e os produtos tixotropicos, posteriormente,
tornam-se menos viscosos melhorando a sua espalhabilidade. Consequentemente, este fato
poderé influenciar na liberacao, na distribuicdo do farmaco no local de aplicagdo, na absor¢ao
e, por fim, na atividade terapéutica (CORREA, 2005; LEONARDI; CHORILLI, 2008).

Para as formulagcdes FAC e FEC nota-se uma leve redug¢do nos parametros de
viscosidade aparente, considerado normal uma vez que, segundo Lachman (2001), quase todas
as emulsdes apresentam alteracdes na viscosidade com o passar do tempo.

De acordo com Milan e colaboradores (2007), a viscosidade de uma emulsdo pode ser
alterada pela composicdo de lipidios, pela proporcdo entre fase aquosa e oleosa, pela
concentracado de doadores de viscosidade e emulsionantes, pela variacao de pH, bem como pela
presenca de polimeros. Entretanto, essas alteracdes na viscosidade nao foram suficientes para
a separacdo das fases no teste de centrifugagdo, sugerindo que a carga de tensoativos das

emulsdes foi eficaz para a manuten¢do da estabilidade fisica desta.

5.4.3 Analise da espalhabilidade

A espalhabilidade ¢ definida como a expansao de uma formulagdo semissolida sobre
uma superficie apés um determinado periodo de tempo. E uma das caracteristicas essenciais de
formulagdes semissolidas para uso topico, pois esta intimamente relacionada com sua aplicagdo
no local de absorcao e acdo desejada (ZANIN et al., 2001).

Para uma formulagdo de uso topico, espera-se que a mesma tenha uma boa
espalhabilidade, apresentando boa aceitacdo pelo consumidor em relagdo a aparéncia e

sensagao pelo contato inicial com a pele (TASQUETTO, 2012).
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Figura 8: Espalhabilidade das formulacdes submetidas ao estudo de estabilidade preliminar

Espalhabilidade
60
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~ 40
g
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30
20
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0
Placebo FA Placebo Placebo Placebo FE
FAC FAG =0 m 30 FEC FEG

Fonte: Autoria propria

Como pode ser observado na Figura 8, ocorreu um aumento na espalhabilidade de
todas as formulacdes apos o ciclo de gelo-degelo, observado também por Cordeiro et al (2013)
e Martins (2015) ap6s o tempo de 30 dias.

No t30, todas as amostras apresentaram aumento em relagao ao to; a formulagdo FEC
apresentou um maior aumento na sua espalhabilidade, porém ndo significativo (p>0,05),
permanecendo com a mesma caracteristica sensorial ao final dos testes.

Juntamente com a viscosidade, a determinagdo da espalhabilidade serve para avaliar
alteragdes nas caracteristicas reologicas da formulacdo durante o estudo. No caso de

semissolidos de uso topico, a quantificacdo desse parametro ¢ importante para acompanhar
modificacdes na capacidade que a formulacao tem de se espalhar ou abranger determinada area,
o que pode facilitar ou dificultar sua aplicagao.

O perfil de espalhabilidade, concorda com os resultados encontrados na viscosidade,
mostrando que os cremes mais viscosos tiveram uma menor espalhabilidade, podendo ou nao
interferir na distribui¢ao uniforme do principio ativo, indicando uma reducao da resisténcia ao

fluxo.
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5.5 DOSEAMENTO DAS FORMULACOES

5.5.1 Curva de calibracao

Para analisar a concentracao de hidroquinona da amostra desconhecida, uma curva de
calibracao foi obtida a partir de cinco concentracdes (5,506 mg; 11,012mg; 16,518mg;
22,024mg; 27,530mg) distintas de uma solucdo contendo hidroquinona padrdo .Observa-se na
Figura 10 a linearidade do método com um coeficiente linear muito préoximo de 1 (R*=0,9959),

obtido pela equacao y=0,2252x - 01200.

Figura 10: Curva de calibra¢ao do padrao de hidroquinona obtida através do método de
titulagdo volumétrica.
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Fonte: Autoria propria

5.5.2 Doseamento das amostras antes e pos ciclo de gelo-degelo

O teor de hidroquinona encontrado nas formulagdes estd demonstrado na figura 11.
Pode-se observar no grafico a seguinte situag@o: no to € ap6s o ciclo de gelo-degelo (t30), as
formulacdes apresentaram uma reducao em relagdo a seus teores iniciais, porém se mantendo

dentro da recomendagao farmacopéica, que deve ser entre 94-106% (USP 30, 2007).
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Figura 11: Teor de Hidroquinona encontrado nas formulagdes placebo, FAC, FAG, FEC e
FEG antes e ap6s o ciclo de gelo-degelo.
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Fonte: Autoria propria

A andlise da figura demonstra que o decaimento do teor de hidroquinona na
formulagdo FAG ¢ bem mais acentuado do que nas demais formulagdes. Segundo Frizon
(2010), sendo a hidroquinona um principio ativo de carater dcido e por se degradar facilmente
em meio alcalino, os géis de natureza nao-idnica mostram-se como uma boa op¢ao por
possuirem uma ampla faixa de pH, o que possibilita a veiculacao de farmacos com perfil 4cido.
Porém no presente estudo, essa grande queda na concentragdo de hidroquinona no tempo final
da formulagdao FAG foi possivelmente causado por uma provavel oxidacao da hidroquinona.

O principio ativo permaneceu mais estdvel na formulagdo FAC, conforme estudos
realizados por Frasson; Canssi (2008) cremes de base anidnica sdo os melhores tipos de base

para incorporacao de hidroquinona.
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6 CONCLUSAO

Através dos resultados expostos neste trabalho, pode-se constatar que as formulagdes
apresentaram concentragdo de hidroquinona dentro das recomendagdes preconizadas.

Os estudos de estabilidade indicaram que todas as amostras manipuladas apresentaram
uma diminuicao do pH e espalhabilidade com o passar do tempo, porém tais alteracdes ndo
comprometeram as caracteristicas organolépticas das mesmas.

Pode-se utilizar ainda sistemas tamponantes, como por exemplo: o acido acético, acido
borico, acido citrico, acido latico, acetato de sddio, bicarbonato de sddio, citrato de potdssio ou
sodio, hidroxido de so6dio ou potassio, os quais sdo usados para fornecer as formulagdes,
resisténcia contra variacdes de pH, desse modo aumentando a estabilidade quimica das

preparacgdes farmacéuticas analisadas (ZANON, 2010).
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