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Resumo

A hidroquinona é um despigmentante tdpico muito utilizado no tratamento de manchas de pele.
Devido a alta suscetibilidade a oxidacao, a estabilidade das formula¢des contendo hidroquinona é
mantida através de uma boa combinacdo de adjuvantes farmacotécnicos e antioxidantes que
possam favorecer a estabilidade da formulagdo. O objetivo deste trabalho é avaliar a qualidade dos
clareadores faciais a base de Hidroquinona manipulados nas farmacias magistrais de Teresina- PI.
Para isso, foram feitas andlises dos parametros fisico-quimicos, ensaios de estabilidade preliminar
e de prateleira. Trata-se de um estudo transversal, onde participaram da pesquisa 5 farmacias
magistrais escolhidas randomicamente. Concluiu-se que a hidroquinona necessita de um controle
melhor nas suas formulacdes, visto que ha uma propensdo muito grande para sofrerem
instabilidade e proporcionarem riscos aos pacientes.

Abstract

Hydroquinone is a topical depigmenting agent widely used in the treatment of skin blemishes. Due
to its high susceptibility to oxidation, the stability of formulations containing hydroquinone is
maintained through a good combination of pharmacotechnical adjuvants and antioxidants that can
favor the stability of the formulation. The objective of this study is to evaluate the quality of facial
lightening products based on hydroquinone compounded in compounding pharmacies in Teresina,
PI. For this purpose, analyses of the physicochemical parameters, preliminary stability tests and
shelf stability tests were performed. This is a cross-sectional study, in which 5 randomly selected
compounding pharmacies participated in the research. It was concluded that hydroquinone needs
better control in its formulations, since there is a very high propensity for them to suffer instability
and pose risks to patients.
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1. Introdugao

A hidroquinona (1,4-benzenediol), trata-se de um composto fendlico é um agente
despigmentante muito utilizado para o tratamento de hiperpigmentagdes cutaneas, cuja estrutura
guimica estd representada na Figura 1. E na maioria das preparagdes de cremes clareadores contém
a substancia isolada, podendo ser manipulada em varias concentragdes e formas farmacéuticas em
farmacias magistrais, sendo muito eficaz na sua atuagao terapéutica. No entanto, possuem dois
inconvenientes relevantes, a irritabilidade cutdnea e instabilidade quimica, pois é facilmente

oxidada [1]

OH

HO

Figura 1 Estrutura quimica da Hidroquinona

Como se trata de um agente fendlico estas substancias apresenta algumas reagdes
indesejdveis, exteriorizada como irritagao, sendo comum o eritema, sensagao de queimacgao,
prurido, escamacgdo, e que sao os efeitos colaterais moderadas e transitorias, porém estas
decorréncias sdao observadas em produtos com altas concentracdes de Hidroquinona [2]. Deve-se
ressalta a relevancia dos principais efeitos adversos como leucodermias em confete, ocronose
exdgena, sendo assim sequelas irreversivel. Isso deve quanto ao seu uso de concentracdes altas ou

por periodos prolongados até mesmo em concentragdes baixas [3].

Por conta dos efeitos adversos, e varios questionamentos sobre a seguranga da
Hidroquinona o seu uso foi restringido na Europa, EUA e é altamente regulamentado na Asia e
Africa. Essa preocupagdo se dd em parte porque ela é um metabdlito do benzeno e possui
propriedades mutagénicas em potencial [3]. Ainda assim aqui no Brasil, ainda é utilizada para o
tratamento agudo de hipercromias decorrentes do deposito de melanina. Sendo que a
hidroquinona concentragdao de 2-4% por um periodo ndao excedente ha seis meses € menos téxico

[4].
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Esses cremes podem ser denominados de forma especifica como cosméticos de grau 2
produtos com risco em potencial assim referido pela ANVISA. Hoje esse produtos chama-se
cosmecéuticos que agem em camadas mais profundas da nossa pele e sao capazes de mudar
fisiologicamente algumas a¢des, melhorando o aspecto fisico da mesma. Sao produtos de interesse

médico[5-6].

Portanto, é de extrema importancia sabermos se os cremes clareadores faciais a base da
substancia hidroquinona vendidos pelas farmacias magistrais estao de acordo com os padrdes de
gualidade estabelecidos para esses cremes segundo as normativas. Sendo que o primeiro passo do
controle de qualidade e de matérias-primas e produtos finais sao realizados seguindo os parametros
analiticos determinados pelas farmacopéias vigentes. Devem ser analisadas antes da manipulagao,
para verificacdo das caracteristicas fisico-quimicas e microbioldgicas, propriedades organolépticas,
pH, volume, viscosidade e teor do principio ativo, analises essas exigidas pela RDC 67/2007e

87/2008 [7].

Conquanto possa se conferir nas RDCs 67 e 87, uma preocupacdo com correlacionada a todas
as prestezas da manipulacdo, abrangendo o controle de qualidade dos produtos acabados, os
experimentos preconizados pelas farmacopeias ndo sao cobrados de todos os lotes produzidos. Pois
os medicamentos magistrais, em teoria, precisam ser formulados a partir de prescrigdes
individualizadas, sendo impossivel a realizagdo de experimentos fisico-quimicos e microbiolégicos
em todos os produtos. Além da auséncia de estudos de eficacia, equivaléncia farmacéutica,
bioequivaléncia e estabilidade nos produtos manipulados, provocam questionamentos por

multiplos setores a respeito da qualidade de produtos manipulados [8-10]

Logo, a importancia da qualidade como um dos instrumentos fundamentais para a protegao
e promoc¢ao da saude da populacao, e pelo perfil de estabilidade de um produto é possivel avaliar
seu desempenho, seguranga e eficacia. O estudo de estabilidade fornece indicagdes sobre o
comportamento do produto, em determinado intervalo de tempo, frente a condigdes ambientais a

gue possa ser submetido, desde a fabricacdo até o término da validade [11].

E o controle de qualidade faz parte das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF/M). Esses fatores
sao de fundamental importancia no laboratodrio, sendo indispensavel, para todas as decisdes que

podem se relacionar a qualidade do produto. Toda documentacao nesse setor faz parte do sistema

IntellectusPress
Innovatio&Science Journal v.1,(2023) g



de garantia de qualidade, ou seja, todas as etapas do processo definindo especificagbes para

materiais e validando métodos de produgao e controle [12].

A estabilidade é a disposi¢ao que o produto tem um determinado tempo de manter as suas
caracteristicas (fisico-quimicas e microbiolégicas) e atributos (organolépticas) que apresentava
quando finalizou a sua fabricagdo através de um procedimento padronizado. Dessa forma

estabilidade preliminar, tem como auxiliar e orientar a escolha das formulagdes [13].

O objetivo deste trabalho é avaliar a qualidade dos clareadores faciais a base de
Hidroquinona manipulados nas farmacias magistrais de Teresina-Pi. Para isso, foram feitas anadlises

dos parametros fisico-quimicos e ensaios de estabilidade preliminar e de prateleira.
2. Metodologia

Trata-se de um estudo experimental transversal de coorte que avaliou dermatocosméticos
guanto a sua qualidade e obediéncia para com as regras vigentes no que se refere a parametros
fisico-quimicos estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —ANVISA , realizado na

Capital do Piaui.
2.1 Obtengao das Amostras

As amostras foram adquiridas em farmacias de manipulagdo da cidade de Teresina-Pl, foram
10 amostras de cosméticos de diferentes estabelecimentos, sendo que todas foram preparadas
dentro de um limite maximo de 48 horas de intervalo entre a formulacdo de uma para outra, as
amostras consistem em: “05 amostras de creme facial a base de hidroquinona a 2% e 5 amostras de
creme facial a 4%”. Os cosméticos recolhidos apds sua preparagdo, foram transportados ao
laboratério onde sua andlise ocorreu dentro das 24 horas posteriores as suas aquisi¢des, e todas as

avaliagOes realizadas no mesmo turno de trabalho.
2.2 Pré-Processamento Analitico das Amostras

As amostras tiveram suas etiquetas de identificagdo removidas e foram numeradas por
codificagdo sequencial, em seguida, aliquotas de cada creme serao colocadas em quantidade de 05
gramas em tubos de ensaio de vidro neutro com tampa, sendo entdo cobertos por papel aluminio
para evitar a entrada da luminosidade e identificados com a codificacdo sequencial, sendo as

amostragens feitas em triplicatas, o restante dos cremes foram armazenados na embalagem original
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sob temperatura controlada de 202 C +/- 52 para avaliar sua estabilidade visual até a data do término

de validade.
2.3 Estabilidade a Centrifugacdo (Screening de Comportamento em Aceleragdo).

Os tubos de ensaio foram centrifugados a 3.000 rpm durante 30 minutos. De acordo com a
regulamentagao atual as amostras deverdao permanecer estaveis e qualquer sinal de instabilidade
indicard a necessidade de reformulacdo. Se aprovadas nesse teste, as amostras poderdo ser

submetidas aos demais testes de estabilidade [6,7].
2.4 Testes Organolépticos

Os testes organolépticos serdo avaliados segundo alguns critérios como o aspecto, no qual
foi observado visualmente se as amostras em estudo apresentaram alteracdes do tipo precipitacdo
ou turvagdo. Outro critério analisado foi a cor, observando o possivel aparecimento de manchas ou
escurecimento de algumas partes. E por ultimo analisou-se o odor, observando a possivel
constatagao de odores divergentes dos compostos volateis contidos nas amostras. A avaliagao dos
testes organolépticos foi feita antes e depois da avaliagao de Centrifugacdo e estabilidade acelerada,
a avaliagdo final consistiu na concordancia absoluta entre as observagdes de 2 analistas

independentes [6,7].
2.5 Teste de pH

Executou-se a avaliagdo do pH por meio de técnica automatizada utilizando um pHmetro,
onde previamente foi feito uma diluigdo em meio aquoso conforme, onde 1g da amostra foi diluida
em 10 mL de 4gua destilada. e imergiu-se o eletrodo do pH neutro [6-8].0s testes de pH foram

realizados antes e depois do teste de estabilidade preliminar.
2.6 Avaliacao da Densidade Relativa

A densidade dos cremes foi avaliada através da utilizacdo de vidraria calibrada (picnémetro
de 10 gramas). Pesou-se o picndmetro vazio e anotou-se o seu peso (MO0). A seguir, encheu
completamente com d4gua purificada, evitando-se a introdugdo de bolhas. Apds seca-lo
cuidadosamente, pesou-se novamente e seu peso foi anotado (M1). Entdo o picnémetro (limpo e

seco) foi enchido cuidadosamente com a amostra depositada utilizando seringa com agulha de
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grosso calibre para evitar a formacao de bolhas e apds este processo o mesmo foi fechado e seu

peso (M2) anotado [8].

A densidade foi calculada de acordo com a seguinte equacao:
p- M2 =M,

M, — M,

Onde: D = densidade

Mo = massa do picndmetro vazio, em gramas

M1 = massa do picndmetro com dgua purificada, em gramas

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

2.7 Teste de Oxida¢ao Aparente

Executou-se o teste de avaliagcdo da oxidacdo aparente, de acordo com o postulado por Silva,
Borges e Ferreira, [13], com adaptacdes, onde foram plagueadas sobre as amostras 200uL de cada
creme em placa de resina inerte e estéril de 96 pogos, na forma de triplicata, que mesmo fechada
permite a troca gasosa com o ambiente, o tempo de oxidagdo aparente foi avaliado em trés

intervalos de tempo (05, 10 e 15 dias).
2.8 Teste de Estabilidade Preliminar (Ciclo Gelo-Degelo)

O estudo teve duragdo de 12 dias, onde as formulacdes em teste foram submetidas a condicdes
de estresse visando acelerar o surgimento de possiveis sinais de instabilidade. As amostras em
triplicata foram submetidas a aquecimento em estufas seguido de resfriamento em refrigeradores
e a ciclos alternados de resfriamento e aguecimento de 12 em 12 horas em ciclos de 24 horas a 50
+ 20 C, e 24 horas a -5 + 20 C - durante 12 dias (seis ciclos), onde no final do teste as amostras
passaram por observacao dos aspectos organolépticos e parametros de pH, que foram comparados
com as amostras que nao passaram pelos ciclos de variacdo de temperatura. As mensuracdes foram

realizadas conforme o descrito nos itens 6.6 e 6.7.
2.9 Teste de Prateleira (shelflife)

Sera avaliado o limite de estabilidade do produto dentro do prazo de validade estimado,
sendo executado o teste de centrifugagao apds a data de validade escrita na embalagem do produto

[6].
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3. Resultados

Os resultados obtidos a partir dos cosméticos recolhidos apds sua preparagao foram
transportados ao laboratério onde sua analise ocorreu nas primeiras 24 horas posteriores as suas
aquisi¢des, sendo as avaliagdes realizadas no mesmo turno de trabalho dispostos. As amostras
passaram por um pré-processamento analitico onde foram separados em amostras (1) 2% e (2) 4%,
de forma a obter os grupos de estudo (A1, A2; B, B2; C1, C2; D1, D2; E1, E2) em tubos de vidro
neutro, que foram avaliados pelas seguintes metodologias: Estabilidade a centrifugacdo (Screening
de Comportamento em Aceleracdo), Testes organolépticos, Teste de pH, Avaliacdo da Densidade
Relativa, Teste de Oxidacdo Aparente, Teste de estabilidade preliminar (ciclo gelo-degelo) e Teste

de prateleira (shelflife).

Ja é preconizado pela ANVISA que, antes de principiar os estudos de estabilidade preliminar,
propOe -se indicar o produto ao teste de centrifugacdo. O produto deve manter-se estavel e
gualquer sinal de instabilidade indica a necessidade de reformulacao [6,7]. Ja Isaac[14], afirma que
mesmo ndo tendo ocorrido separacdo de fases, isso ndo garante sua estabilidade, ou seja,
unicamente sugere que o produto pode ser encaminhado, sem necessidade de reformulagao, aos

proximos testes de estabilidade.

De acordo com a Tabela 1, os resultados mostram que a incorporagao da hidroquinona
mostra indicios de uma desestabilizacdo reoldgica de algumas formulag¢des. Apds a centrifugacao,
observou-se o surgimento de sinais de instabilidade, como o surgimento de cremacdo espumosa,
gue foi quantificada em mensuracdo semiquantitativa usando uma escala de 3 niveis (+ = Leve; ++
= Moderada; +++ = Intensa), a qual foi considerada de intensidade moderada; isso ocorreu em 80%

das amostras testadas, implica que é necessario reformular algumas formulagdes comercializadas.

Tabela 1 — Observacdes de aspecto apds a centrifugacdo das amostras, a observacao foi
realizada por 2 analistas e os resultados sdo o produto da concordancia absoluta entre as

percepcoes visuais deles em duplo cego.

Amostra Alteragao de Cor Aspecto Odor Separagao de Fases
Al Ausente Homogéneo Caracteristico Cremagao +
A2 Ausente Homogéneo Caracteristico Cremacdo +
B1 Ausente Homogéneo Caracteristico Cremacdo +
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B2 Ausente Homogéneo Caracteristico Cremacdo +
Cc1 Ausente Homogéneo Caracteristico Ausente

Cc2 Ausente Homogéneo Caracteristico Ausente

D1 Ausente Homogéneo Caracteristico Cremacdo ++
D2 Ausente Homogéneo Caracteristico Cremacdo ++
El Ausente Homogéneo Caracteristico Cremacdo +++
E2 Ausente Homogéneo Caracteristico Cremacdo+++

Legenda: 3 niveis de Cremagdo (+ = Leve; ++ = Moderada; +++ = Intensa)

De acordo com Sousa [11] o pH de uma elaboracgdo estavel contendo hidroquinona deve ficar
entre 4,5 a 5. No entanto, nos resultados obtidos neste trabalho, é possivel observar que as
amostras representadas por B2 e D2 (4% de hidroquinona) ndo estdo de acordo com padrdo
considerado pelos referidos autores. De uma forma geral, é possivel observar também, a partir do
Figura 1, que a medida que aumenta a porcentagem de hidroquinona, ha um aumento na acidez

em quase todas as amostras.

Entende-se que as formula¢des analisadas mostram que nao ha pratica de corrigir o pH das
formulacdes apds a incorporacao pelas farmacias magistrais de Teresina-Pl, visto que o que se
observa é sugestivo de corre¢do do pH apenas da base, ndo havendo correcao da formulacao final.
De acordo com SANTOS&BENDER [15], o pH da hidroquinona deve ser conservado o mais
adequadamente com sua estabilidade pois em relacdo aos valores de pH, foram observadas em
estudos anteriores modificacdes bem significativas do ph de formula¢des de hidroquinona que nao

foram bem estabilizadas e isto é um severo indicativo de processo de degradacdo do produto
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Figura 1 — Valores de pH encontrados utilizando metodologia de pH automatizada com

diluicao de 10x.
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Legenda: os resultados estdo expressos em valor aproximado considerando 2 casas decimais.

Em relacdo a outros parametros, a densidade também tem um papel na analise comparativa
destes dermocosméticos, onde pode-se observar que a densidade do creme (Figura 2) aumentou
de forma variada sem uma relacao linear de concentracdo dependéncia, o que aponta que os
componentes do creme sao variados entre as formulag¢des, bem como o tipo de base e adjuvantes
utilizados. Portanto, observou-se uma alteracdo qualitativa, discrepancia levemente presente nos
cremes de algumas farmdcias de manipulacdo, o que mostra uma falta de padronizacdo das bases
e por consequéncia gerando duvidas se essa diversidade de formulacdes é realmente capaz de

assegurar a estabilidade ao produto.
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Grafico 2 — Mensuracao analitica da densidade relativa com picnOmetro, os resultados estdo

expressos como valor absoluto (g/cm3).
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Legenda: os resultados estdo expressos em valor aproximado considerando 2 casas decimais.

No teste de oxidacdo aparente, a avaliacdo do tempo minimo de oxidacdo utilizou uma
escala semiquantitativas para expressar a oxida¢do aparente das amostras, (Tabela 2) onde a tabela
mostra que, para as amostras C2, a oxidacdo em condi¢des normais de temperatura e
acondicionamento tiveram inicio no 52 dia, oxidando moderadamente no 102 dia e no 15 2 dia a
oxidagao completou-se; ja a oxidagao da amostra C1 iniciou-se no 102 dia e aparentou oxidagdo
moderada apds o 152 dia. As demais amostras mantiveram-se aparentemente inalteradas. Para se
impedir a acdo oxidativa e o escurecimento e, por com consequéncia, perda da acdo da

hidroquinona, sdo usados atuantes antioxidantes nas formulac¢des, delongando esse processo [16].

Essa oxidacdo da amostra C2 antes da Cl1, pode ser atrelada ao mau planejamento da
incorporagdo do agente antioxidante na base, visto que nao se considerou a quantidade efetiva do
antioxidante para manter o principio ativo estavel, o que provoca um sério problema visto que a

oxidacdo pode produzir compostos téxicos na formulagao

Tabela 2 — Avaliacdo do tempo minimo de oxidagdo, os resultados estdo expressos em

afirmacao semiquantitativa fruto da percepcao visual de dois analistas em duplo cego.

Avaliacao A1 A2 B1 B2 C1 C2 D1 D2 E1 E2

05 dias - - - - - + - - - -
10 dias - - - - + ++ - - - -
15 dias - - - - ++ +++ - - - -

3 niveis de Oxidagdo ( - = Ausente + = Leve; ++ = Moderado; +++ = Intenso)
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Os testes de estabilidade acelerada sujeitam as amostras a variacdes de temperaturas para
definir se os conservantes sdao eficazes em preservar as qualidades dos produtos, devido a altas

temperaturas [6].

Com o objetivo de simular condicdes diversas em um curto intervalo de tempo, realizou-se
o ciclo gelo-degelo de acordo com o método disponibilizado pelo guia de estabilidade da vigilancia
sanitaria (ANVISA), onde a e como se pode observar na (Tabela 3) amostra A2 se liquefez no primeiro
ciclo, seguido de indicios de instabilidade pela amostra A1,C1,C2,E1,E2 e amostra B2, que se
liqguefizeram parcialmente. O estresse térmico e os ciclos de congelamento e descongelamento sao
testes realizados em condicdes extremas de armazenamento que podem fornecer indicacbes de

instabilidade da formula¢do, mostrando a necessidade de alteracdo na sua composicdo [14].

Tabela 3 — Observacbes de aspecto apds o ciclo gelo-degelo (6 ciclos de 24 horas) das
amostras, a observacao foi realizada por 2 analistas e os resultados sdo o produto da concordancia

absoluta entre as percepc¢des visuais dos mesmos em duplo cego.

Amostra Indicios de Instabilidade Observaveis
A1 Separagéao de fases iniciou no segundo ciclo e se completou no terceiro
A2 Separacao de Fases no primeiro ciclo

B1 Ausente

B2 Separagéao de fases leve no terceiro ciclo.

C1 Oxidagao moderada ap6s o terceiro ciclo

C2 Oxidagao intensa ap6s terceiro ciclo

D1 Ausente

D2 Ausente

E1 Cremacao intensa apos o 4° ciclo

E2 Separacao de Fases no 3° Ciclo

Legenda: Ciclos de 24 horasa 50+ 5 °C, e 24 horasa—-5+ 5 °C.

A avaliagdao do pH em comparagdo com os teste de estabilidade acelerada mostrou veriagdes
discretas de pH das amostras, o que é sugestivo de formagdo de metabdlitos e/ou subprodutos da
degradacdo da hidroquinona bem como dos constituintes da base, o que mostra que a estabilidade
da formulacdo pode variar com as interferéncias de temperatura, porém as variacdes nao foram

significantes considerando um p<0,05.
No teste de Shef Life, com todos os cremes armazenados em geladeira 10+ 5° C, todas as

amostras aparentemente apresentaram-se em conformidade. Durante a realizagdo do trabalho
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também ndo foram observadas mudancas organolépticas (aspecto, cor e odor), o que corrobora
com os resultados de [1], ao trabalhar com a verificacdo do prazo de validade de cremes contendo

hidroquinona.

Este resultado, consolida que o ponto critico de controle do acondicionamento de
formulagdes contendo hidroquinona é a temperatura e a hermeticidade do creme, visto que quando
o creme se expde ao ar o mesmo é passivel de oxidacdo e quando o mesmo se expde ao calor ocorre
modificagdes drasticas na base bem como um escurecimento oxidativo acelerado, o que traz uma
boa contribuicdo visto que o clima local da cidade de Teresina-Pl é bem caracteristico por elevadas
temperaturas e mais cuidados ainda devem ser tomados no acondicionamento dessas formulagdes,

onde recomenda-se sempre a geladeira visto que a temperatura ambiente é muito elevada.

4. Conclusao

Desta forma constata-se que existem inconformidades nas hidroquinonas comercializadas
na cidade de Teresina-Pl, bem como também a particularidade desses cremes nao poderem ser
armazenados em temperatura ambiente ou ficar por muito tempo sem um fechamento hermético
visto que a instabilidade de formulacdo pode comprometer a salde dos pacientes, com
concentragdo/diluicdo das mesmas através da quebra da estabilidade da base , bem como as
possiveis agressdes a pele pela possivel formacdo de compostos téxicos derivados de processos de

oxidacdo da base.
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