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INTRODUCAO

O setor magistral apresentou, nos Ultimos anos, uma
vertiginosaascensdo, assumindo umaimporténciacadavez
maior dentro do mercado de medicamentos e, consequiente-
mente, contribuindo para a salide publica brasileira (FER-
REIRA, 2002). Comisso, aqualidade do produto manipula-
do tem sido objeto de inimeras discussies e debates, prin-
cipamente, em funcdo dalegislacéo RDC 210/2003, que de-
terminaatodos os estabel ecimentos fabricantes de medica-
mentos, o cumprimento das diretrizes estabelecidas no re-
gulamento técnico das Boas Préticas para a Fabricacéo de
M edicamentos, em que o controle da qualidade é ferramen-
ta essencia para sua verificagdo.

A hidroquinona é o agente despigmentante mais uti-
lizado parao tratamento de hiperpigmentactes dapele. Con-
tudo, ainda, € um problema estabilizar suas formulagdes no
sentido de prevenir a oxidagdo, passando esta paraaforma
de quinona, mudanca esta que é facilmente perceptivel, ja
gue aforma oxidada absorve no espectro visivel e que esta
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forma ndo exerce acdo despigmentante e ainda piora o as-
pecto daformulacdo (CANTO & BERGOL D, 2000).

O mecanismo de acdo da hidroquinona é baseado
em suaoxidacao, apds o contato com apele. Por isso, cuida
dos especiais devem ser tomados com as suas formulagdes,
afim de evitar que amesma oxide na embalagem, antes de
sua atuacdo na pele, ou sgja, 0 processo de oxidag&o deve
ocorrer somente apés sua aplicacdo. Entre estes cuidados,
podemos citar a adicdo de agentes antioxidantes, acerto de
pH, escolha da embal agem adequada e cuidados especiais
nafabricagdo do produto (STIEFEL, 2003).

MATERIAL EMETODOS

No presente trabal ho, as formulagdes do creme con-
tendo hidroguinona a 4% foi preparado no Laboratério de
Farmacotécnicado Departamento de Farméciae Biologiada
Universidade Estadual da Paraiba, tendo como base o cre-
me Lanette e o etanol e o propilenoglicol como solventes
conformetabelal.



Tabela 1 - Formulagdes do creme de Hidrogquinona 4%.

Formulagdio 1 Formulagio 2

CONSTITUINTES Yo. CONSTITUINTES %
Hidroguinona 4,0 Hidroguinona 4,0
Etanol 10,0 Propilenoglicol 10,0
Metabissulfito de sédio 0.5 Metabissulfito de sodio 0.5
Vitamina C 0,5 Vitamina C 0.5
Creme Lanette qsp.  Creme Lanetie q.5.p.

As formulages foram fracionadas em recipientes do tipo
polietileno e submetidas a diferentes condic¢oes de temperatura de
armazenamento, sendo estas: temperatura ambiente (25 °C +2),
refrigeracdo (5 °C +1) e estufa (37 °C). Durante o periodo de 60
dias, foram realizados os ensaios de andlise da matéria-prima hi-
droquinona (ensaio preliminar), andlise microbiol 6gica, doseamen-
to e determinac&o do pH das formul agdes de hidroquinona. Foram
preparadas quantidades suficientes das amostras para andlises em
triplicata, estando estas protegidas da exposi¢éo a luz.

Doseamento da matéria-prima

O doseamento da hidroquinona (matéria-prima) foi reali-
zado por titulagdo redox com sulfato cérico 0,1N, segundo meto-
dologia expressa pela USP-X X1V (2002).

Determinagdo do teor de dgua da matéria-prima

O teor de &gua na hidroquinonafoi determinado pelo mé-
todo volumétrico de Karl Fischer conforme especificado na Far-
macopéiaBrasileira (1988).

Doseamento das amostras

Asandisesforam feitasem triplicatae o método escolhido
para determinacdo da concentragdo da hidrogquinona foi espectro-
fotometriano ultravioleta, com o comprimento de onda de 293nm,
segundo a USP-XXI1V (2002).

Determinacgéo do pH das amostras

A determinacdo do pH das amostras foi realizada com o
pHmetro digital microprocessado PG1400 da marca Gehaka, con-
forme ametodol ogia especificadaparacremes descritapor Amaral
& Vilda(2002).

Andlises micrabiologica

As amostras de creme com hidroguinona para 0s ensaios
microbi ol 6gi cos foram dissolvidas em uma solugdo tampéo fosfa
to de pH 7,2 (solugdo estoque), cuja preparacdo encontra-se defi-
nidana FarmacopéiaBrasileira(1988). Foram feitas trés diluicles
das amostras, 1:10; 1:100; 1:1000.

O método utilizado para contagem de microrganismos foi
0 meio solido, com semeadura da amostra em profundidade (Pour
Plate). As placas foram incubadas em estufa na posi¢éo invertida.
Apo6s cinco dias de incubagdo a 37 °C, para bactérias e sete dias
para bolores e leveduras, a 25 °C, as col6nias foram contadas a
vista desarmada, abrangendo o crescimento tanto da superficie
como em profundidade, no interior do gel conforme especificado
em (PINTO, 2000).

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente trabalho, a matéria-prima hidrogquinona
(CH,0,), de grau farmacéutico, apresenta, segundo seu laudo téc-
nico, as seguintes caracteristicas: cristais finos brancos, com pon-
to de fusdo entre 172 a 174 °C, sendo solivel em &gua, facilmente
sollivel em éter e em dcool. Os resultados dos ensaios realizados
da matéria-prima foram teor de agua de 0,3% e doseamento de
99,6% de hidroquinona, calculado em relagéio a substanciaanidra.

Estes val ores de doseamento e de teor de &gua apresenta
ram-se como perfeitamente aceitaveis paraautilizagdio damatéria
prima, pois, segundo a USP-XXIV (2002), “a hidroquinona con-

tém ndo menos que 99,0% e ndo mais que 100,5% de CH.O,,
ca culado em bases anidras, e deve conter no méximo 0,5% de teor
deédgua’.

A Tabela 2 descreve os vaores de concentragdo (%) dos
cremes de hidroguinona 4% preparados com etanol e com propile-
noglicol, nas diferentes condigdes de armazenamento. Os resulta-
dos das concentragdes das amostras, tanto com etanol quanto com
propilenoglicol, mostram variagdes de teor de hidroquinona que
oscilam na faixa de 3,8% a 4,0%, que correspondem, respectiva-
mente, de 96% a 100,5% da quantidade indicada de hidroquinona
no creme. Estas variagdes mantiveram-se, a0 longo dos 60 dias de
armazenamento, dentro dos limites especificados pela USP-X XIV
(2002), e que essas variagdes das concentragdes das amostras ana-
lisadas podem ser atribuidas, possivelmente, a pequenos desvios
no processo analitico.

Tabela 2 - Va ores de concentracdo (%) dos Cremes de
Hidroguinona 4% manipulados com etanol e com
propilenoglicol nas diferentes condigdes de armazenamento.

Solventes Temperatura Amosiras Dias de Armazenamento
o 15 3 45 60
Etanol Ambicnie Amostra | 3.97 3.96 400 395 392
@s°C) Amaostra 2 395 39 39 392 390
Amostra 3 399 400 399 398 392
Média 397 397 398 395 3o
Refrigeragio  Amostra | 397 3w 397 397 391
(5°C) Amaostra 2 395 397 4.02 4,02 394
Amostra 3 399 39 4.01 3.95 3.90
Média 397 3% 400 398 s
Estufu Amaostra 1 397 3,93 391 393 389
(37°C) Amostra 2 3,95 3.89 3.92 390 384
Amostra 3 399 395 397 392 387
Média 397 in 393 3n 387
Propilenoglicol Ambicnte Amostra | 395 398 395 391 393
(25'C) Amaostra 2 384 39 302 388 388
Amaostra 3 38 3.96 39 385 389
Média 3n 397 393 388 30
Refrigeracio Amostra | 395 3,95 392 3,88 392
(5°C) Amostra 2 384 39 393 393 392
Amosira 3 393 354 394 3,93 390
Média 391 3, 3. 391 a9
Estufa Amostra | 395 389 395 390 387
(37°C) Amostra 2 384 388 390 393 389
Amaostra 3 38 3.93 395 39 3.87
miédia in 390 393 3n 358

Observa-se, também, que as amostras manipuladas com
propilenoglicol apresentaram médias de concentragBes menores
gue as das amostras mani pul adas com etanol. Outro fato mostrado
€qgue ambos os solventes mantiveram aestabilidade da hidroquinona
nos cremes, e isto pode ser evidenciado e comprovado pelo relato
de Lachaman et a (2001), o qual afirma que quando o solvente
aquoso de uma preparagdo farmacéutica é substituido por um
solvente de baixa constante diel étrica, como é o caso do etanol edo
propilenoglicol, normamente ha umadiminuicéo consideravel da
vel ocidade de degradacdo das quinonas.

Deacordo com Reynolds (1989), as preparacfes contendo
hidroquinona devem ser conservadas em temperatura sob
refrigeracdo (2 a 8 °C), ndo devendo exceder 30 °C. Porém, 0s
resultados deste estudo permitem evidenciar que para estas
formulagdes preparadas com etanol e propilenoglicol, acrescidos
de antioxidantes (metabissulfito de sodio e &cido ascorbico), as
elevadas temperaturas de 37 °C (estufa) e 25 °C (ambiente) ndo
promoveram acel eracao dasreagtes de degradacdo da hidroquinona.

Possivel mente, os antioxidantes, metabissulfito de sodio e
acido ascérbico, impediram a oxidagdo da hidroquinona ao
proporcionarem o acréscimo de um aomo de hidrogénio ou um
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elétron ao radical livre formado e recebendo o excesso de energia
que amolécula ativa possui durante o processo de propagagdo da
reaco oxidativa

A Tabela 3 descreve os valores de pH dos Cremes de
hidroquinona 4% preparados com etanol e com propilenoglicol,
nas diferentes condicdes de temperatura, ao longo do periodo de
armazenamento. A andlise dos vaores de pH das amostras, tanto
com etanol quanto com propilenoglicol, permite verificar variagtes
de pH que oscilam nafaixade 2,6 a4,0.

Entretanto, o limite de pH ideal, especificado pela USP-
XXIV (2002), é de 3,0 a 4,2; portanto, pode-se evidenciar que
exigtiram alteragbes de pH em algumas amostras que as tornaram
inadequadas ao uso. Permite-se avaliar, também, que as amostras
manipuladas com etanol, e conservadas a temperatura ambiente e
sob refrigeracdo, mantiveram seus valores de pH entre a faixa
ideal de pH especificada anteriormente.

Tabela 3 - Valores de pH dos Cremes de Hidroquinona
4% manipulados com etanol e com propilenoglicol
nas diferentes condictes de armazenamento.

Solventes Temperatura Amostras Dias de Armazenamento
0 15 30 45 (1]
Etanol Ambiente Amostra | 3.87 3,88 3,73 3,72 3.61
25'C) Amostra 2 380 381 371 370 356
Amostra 3 3,81 39 3,69 3,69 3,56
Média 3,83 387 in 370 3,58
Refrigeragio  Amostra | 387 3RE 370 3E0 359
(5°C) Amostra 2 380 380 369 376 3,61
Amostra 3 3,81 3,81 3,76 3,78 3,69
Média 383 383 3T 378 363
Estufi Amostra 1 3,87 3,60 ST S 2,94
(37°C) Amostra 2 380 357 319 29 2,67
Amostra 3 3,81 368 322 3,19 2,79
Média 383 362 319 310 280
Propilenoglicol Ambiente Amostra | 3,87 394 3,79 3,60 3,66
{Zs“c} Amostra 2 3.85 3,85 3,80 3,75 3,57
Amostra 3 3.80 392 3,89 3.69 3,58
Média 384 390 38 3T 3,60
Refrigeragio Amostra | 3.87 397 3,1 3,63 36l
(5°C) Amostra 2 385 399 3% 372 364
Amostra 3 3.80 4,01 3,80 3.72 3,59
3.84 39 383 3.69 3,61
Média
Estufa Amostra 1 3.87 3,67 3.43 3.27 2,96
(37°C) Amostra 2 385 371 352 346 304
Amostra 3 380 369 358 328 3,02
Média 3,84 3,69 3,51 334 3,01

Porém, apartir de 45 dias de armazenamento, asamostras
do creme preparadas com etanol e conservadas em estufatornaram-
se inadequadas para o uso dermatolégico, uma vez que
apresentaram uma média de pH fora dos limites estabelecidos
pelaliteraturajéacitada.

E importante ressaltar que aandlise dos resultados permite
afirmar que o solvente propilenoglicol conferiu uma maior
estabilidade com relagdo ao pH as amostras analisadas, quando
comparado com o solvente etanol, pois, ao final do periodo de
andlises das amostras, todas as médias de pH das formulagdes
preparadas com propilenoglicol apresentavam-se na faixa de
referéncianas diferentes condigdes de armazenamento. Enquanto
gue as amostras preparadas com etanol e conservadas em
temperatura mais elevada tiveram a média dos valores de pH, ao
fim do periodo de andlises, abaixo do especificado pelaliteratura.
Este fato pode ser explicado por Lachaman et al. (2001). A
temperatura pode ter grande influéncia na degradagcdo dos
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constituintes da formulagdo, mostrando-se que é necesséario
avaliar-se o efeito datemperatura sobre as reacfes de degradagéo
e que avel ocidade destas reactes pode ser catalisada por prétons
ou por ions hidroxilas e que a catdlise mediada por prétons se
predomina em valores de pH mais baixos, conforme o creme de
hidroguinona analisado, enquanto que a catalise com ions
hidroxilas ocorrem em valores de pH maiselevados. Logo, aandlise
dos dados de pH mostra que a temperatura afetou
significativamente o pH das preparagdes contendo hidroquinona,
principal mente, asamostras que continham como solvente o etanol
e que foram conservadas em estufa. 1sso possivelmente deve-se
ao fato de que o etanol e atemperatura el evada tenham acelerado
0 processo de catélise do creme contendo hidrogquinona.

Uma outra informagdo importante a ser destacada é que
nas amostras com etanol conservadas em estufa houve, ao fim do
periodo de armazenagem, modificagdo das caracteristicas
organol épticas, evidenciadas em odor desagradavel e cor amarelada
das preparaces.

A andlise microbiol6gicafoi realizadacom as preparagdes
de hidroquinona que continham o etanol como solvente e, apenas
no diado preparo dasamostras (diazero). N&o sendo acompanhada
a evolucéo do teste analitico ao longo do armazenamento. Esse
teste foi importante para garantir que possiveis oscilagdes em
outros parametros analiticos, como pH e concentragéo, ndo seriam
decorrentes de contaminagdes microbiol 6gicas.

Na analise microbioldgica das amostras contendo
hidroquinona, verificou-se umacontagem de microrganismostotals
aerobicos <0,001 UFC/g, com auséncia de Pseudomonas
aeruginosa, de Staphylococcus aureus e de coliformes totais e
fecais em 1 g de amostra, ndo havendo crescimento de fungos,
estando as amostras analisadas dentro dos limites microbiol 6gicos
recomendados. Segundo Carturan (1999), estes limites sao:
contagem de microrganismos totais aerébicos, ndo mais de 100
UFC/g oumL (limite maximo 5,0 x 100 UFC/g ou mL); auséncia
de Pseudomonas aeruginosa, de Staphylococcus aureus e de
coliformestotaisefecaisem 1 gou 1 mL deamostraaser analisada.

CONCLUSOES

Ossolventesetanol e propilenoglicol mantiveram, ao longo
do periodo de armazenamento, a estabilidade da hidroquinona
incorporada nos cremes. O propilenoglicol conferiu maior
estabilizag8o de pH as amostras analisadas, em comparagdo com
0 etanol. As temperaturas elevadas (37 °C) ndo interferiram na
oxidagdo da hidroquinona, ndo comprometendo, assim, sua
concentracdo. No entanto, estasinterferiram no aumento daacidez
das amostras com etanol, tornando-as inadequadas ao uso
dermatol 6gico.
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