Avaliacao de Bases Galénicas desenvolvidas em uma
Farmacia Universitaria Magistral

Evaluation of Galenic Bases developed in a University Compounding Pharmacy

Recebido em: 03/06/2022
Aceito em: 15/10/2022 Mariana Sato de Souza Bustamante MONTEIRO!; Elisabete
Pereira dos SANTOS!; Zaida Maria Faria de FREITAS'; Fiammetta
NIGRO?; Helena Keiko TOMA!; Camila Alves BRITTO!

!'Faculdade de Farmdcia, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal
do Rio de Janeiro. Bloco L, Cidade Universitaria, Ilha do Fundao,

CEP 21945-970. Rio de Janeiro, RJ, Brasil. *Instituto de Macromoléculas
Professora Eloisa Mano, Centro de Tecnologia, Universidade Federal do

Rio de Janeiro. Av. Hordcio Macedo, 2030, Cidade Universitaria,

Ilha do Funddo, CEP 21941-598. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

E-mail: mari-sato@hotmail.com

ABSTRACT

Compounding pharmacies have galenic bases to produce topical medicines, and the non-ionic and Lanette®
creams are examples of galenic bases widely used. It is necessary to standardize and monitor the minimum
quality parameters to ensure a stable and homogeneous product. This study aimed to evaluate the characteristics
of non-ionic cream and Lanette® cream through viscosity, density, pH, occlusion factor, spreadability, and
microbiological safety, and to perform stability studies through pH, viscosity, density, and microbiological
purity tests, 30, 60, and 90 days after preparing the formulation. The non-ionic cream and Lanette® cream
proved to be semi-solid, odorless, and white. The pH of the formulations was between 5.4 and 6.1, compatible
with the pH of the skin and within the range recommended by Anvisa. The formulations presented a density
above 0.85 g/mL, which is recommended by Anvisa. The non-ionic cream showed an occlusion factor (F)
greater than 50%, favoring the occlusion and hydration effects on the skin. All developed formulations presented
viscosity values between 1.00-1.85 x 103 cP, for 90 days after preparation of the formulations, at 25 oC and
40 oC. The microbiological test proved that both the non-ionic cream and the Lanette® cream containing the
preservative did not show microbiological growth for 90 days after the preparation of the formulations. The
galenic bases can be considered stable from the physicochemical and microbiological aspects and follow the
parameters indicated by the Brazilian Pharmacopoeia.

Keywords: Lanette® cream; non-ionic cream; quality control.

RESUMO

As farmacias magistrais dispdem de bases galénicas para a producdo de medicamentos topicos. O creme
ndo idnico e o creme Lanette® sdo exemplos de bases galénicas muito utilizadas, sendo necessaria a
sua padronizag@o e o acompanhamento de parametros minimos de qualidade, para garantir um produto
estavel e homogéneo. Esse trabalho teve como objetivo avaliar as caracteristicas do creme ndo idnico e

336



o creme Lanette®, por meio dos testes de viscosidade, densidade, pH, fator de oclusdo, espalhabilidade,
teste microbiologico, e realizar estudo de estabilidade por meio dos ensaios de pH, viscosidade, densidade

e pureza microbioldogica 30, 60 e 90 dias apds preparo das formulagdes. O creme ndo i6nico € creme
Lanette® se apresentaram semissolidos, inodoros e de coloragdo branca. O pH das formulagdes ficaram
entre 5,4 ¢ 6,1, compativel com o pH da pele e dentro da faixa recomendada pela Anvisa. As formulagdes
apresentaram densidade acima de 0,85 g/mL, o que ¢ preconizado pela Anvisa. O creme nao idnico
apresentou um fator de oclusdo (F) maior que 50%, favorecendo os efeitos de oclusdo e hidratagdo na
pele. Todas as formulagdes desenvolvidas apresentaram valor de viscosidade entre 1,00 - 1,85 x 103 cP,
durante 90 dias apos preparo das formulagdes, a 25 oC e 40 oC. O teste microbioldogico mostrou que
tanto o creme nao idnico quanto o creme Lanette® contendo o conservante, ndo apresentou crescimento
microbiologico por 90 dias apods preparo das formulagdes. As bases galénicas podem ser consideradas
estaveis do ponto de vista fisico-quimico e microbioldgico e estdo conforme os pardmetros indicados
pela Farmacopeia Brasileira.

Palavras-chave. creme Lanette®; creme nao i6nico; controle da qualidade.

|NTRODUCAO como por exemplo: os cremes e logdes, que sdo
sistemas dispersos compostos de pelo menos
Medicamento manipulado ¢ todo medica- duas fases imisciveis e um agente emulsifican-
mento preparado em uma farmacia com mani- te, como o tensoativo, para estabilizacdo dela.
pulagdo ou magistral, a partir de uma prescri¢do Nas emulsdes, o principio ativo pode estar
de um profissional habilitado, destinado a um dissolvido ou suspenso nas fases aquosa ou
paciente individualizado e que estabeleca em oleosa, ¢ esta versatilidade ¢ uma das principais
detalhes sua composi¢do, forma farmacéutica, vantagens desse sistema. Outras vantagens im-
posologia e modo de usar (1). Atualmente, as far- portantes sdo a compatibilidade com a pele, boa
macias magistrais representam uma significativa aceitagdo pelos pacientes, facil aplicagdo, facil
parcela do mercado brasileiro de medicamentos espalhamento ¢ é um bom meio para veicular o
(cerca de 9%) e o Brasil possui cerca de 8.000 ativo (5).
farmacias com manipulagdo registradas (2). O creme néo i6nico e o creme Lanette® sdo
As farmdcias magistrais dispdem de bases bases galénicas muito utilizadas. O creme néo
galénicas, previamente preparadas, com o in- i0nico possui a fase interna oleosa, fase externa
tuito de servir como veiculo/excipiente, para a aquosa e um tensoativo ndo idnico (sem carga
incorporagdo de diferentes substancias ativas ionizavel). O creme Lanette® difere no tensoa-
(3). Portanto, as bases galénicas sdo preparagdes tivo, o qual possui carater anionico (ions carre-
compostas por uma ou mais matérias-primas, gados negativamente em solugdo aquosa) (6).
com férmula definida, a fim de serem empre- A diferenca do tipo de tensoativo utilizado ira
gadas em preparagdes farmacéuticas (1). Para interferir no farmaco/substancia ativa que sera
a escolha da base galénica adequada, deve-se incorporado nesse sistema, por exemplo, devido
considerar o objetivo da formulacdo, o efeito de- a carga negativa do creme Lanette®, essa base
sejado, local de administragdo, as propriedades ¢ incompativel com acidos orgénicos fortes (7).
fisico-quimicas do farmaco destinado a incor- Dessa forma, as bases galénicas sdo mui-
poragdo, tais como solubilidade, pH, compatibi-  to utilizadas na produgdo dos medicamentos
lidade quimica com os demais componentes da topicos e cosméticos, sendo necessaria a sua
férmula e a estabilidade (4). padronizacdo e o acompanhamento de pardme-
Uma das bases galénicas mais utilizadas tros minimos de qualidade, para garantir um
nas farmdcias magistrais sdo as emulsdes, produto estavel, homogéneo e isento de conta-
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minacoes (6). A contaminag@o microbiana pode
causar alteracdes das caracteristicas das bases,
tornando-as improprias para uso € promover a
degradagcdo dos componentes da formulagdo,
comprometendo a sua seguranga e eficacia (8).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) publicou em 2007, a Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC), n° 67, que dispode
sobre Boas Praticas de Manipulagdo de Prepa-
ragdes Magistrais ¢ Oficinais para uso Huma-
no em Farmacias Magistrais e estabeleceu os
requisitos minimos necessarios para o controle
de qualidade das bases galénicas, que incluem
o controle microbiologico, fisico-quimico e
caracteres organolépticos, pois garantem um
produto com qualidade e isento de contamina-
coes (1).

O objetivo desse trabalho consistiu em ava-
liar as caracteristicas de duas bases galénicas, o
creme ndo idnico e o creme Lanette®, por meio
dos testes de viscosidade, densidade, pH, fator
de oclusdo, espalhabilidade e teste microbiolo-
gico. Além de realizar estudo de estabilidade
30, 60 e 90 dias apds preparo da formulagdo,
por meio dos ensaios de pH, viscosidade, den-
sidade e pureza microbiologica.

MATERIAL E METODO

Insumos Farmacéuticos Utilizados. Os
materiais utilizados para desenvolver o creme
ndo ionico foram: propilenoglicol (Viafarma),
alcool cetoestearilico etoxilado (Mapric), va-
selina solida (Quimesp), estearato de octila
(Purifarma), monoestearato de glicerila (Ma-
pric), alcool cetoestearilico (Fagron), Solucdo
de metilisotiazolinona e fenoxietanol (Con-
serve NovaMit®) (Biovital), agua destilada.
Os materiais usados para desenvolver o creme
Lanette® foram: acido etilenodiamino tetra-
-acetico (EDTA) (Fagron), propilenoglicol
(Viafarma), estearato de octila (Purifarma),
alcool cetoestearilico/lauril sulfato de sédio
(Fagron), hidroxitolueno butilado (BHT)
(Mapric), silicone DC 245 (Purifarma), alcool
cetoestearilico (Fagron), monoestearato de
glicerila (Mapric), Solug¢do de metilisotiazo-
linona e fenoxietanol (Conserve NovaMit®)
(Biovital), agua destilada.
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Desenvolvimento do creme nao idnico.
A Tabela 1 descreve os componentes e as con-
centragdes empregadas no desenvolvimento do
creme nao i06nico, utilizando o método de fusdo
emulsificacgdo.

O preparo do creme ndo idnico foi rea-
lizado utilizando um caneco de inox, sob
aquecimento, em torno de 70 °C, no qual foi
adicionado os componentes da fase oleosa: al-
cool cetoestearilico etoxilado, vaselina so6lida,
estearato de octila, monoestearato de glicerila,
alcool cetoestearilico e fenoxietanol. A fase
aquosa, propilenoglicol e agua destilada, foi
aquecida a 80 °C. Em seguida, foi vertida a
fase aquosa na fase oleosa, sob agitacdo meca-
nica constante no agitador mecanico (Fisatom
Modelo 720), com velocidade de agitagao de
115 rpm e o sistema foi retirado do aqueci-
mento e mantido sob agitagdo, até atingir a
temperatura ambiente. Apos o resfriamento, o
creme foi envasado (5).

Também foi desenvolvida uma formulacao
de creme ndo idnico, sem conservante, para ser
utilizada no teste microbioldgico.

Tabela 1. Componentes e concentracao do creme
ndo idnico desenvolvido pelo método de fusdo
emulsificagao.

Concentracao

Alcool cetoestearilico etoxilado

2,5 %
Vaselina sélida 2%
Estearato de octila 3%
Monoestearato de glicerila 5%
Alcool cetoestearilico 10%

Solucédo de Fenoxietanol com metilisotiazolinona 0,5%

Propilenoglicol 5%

Agua destilada q.s.p 100 g

DESENVOLVIMENTO DO CREME LANETTE'

A Tabela 2 descreve os componentes e as
concentragdes empregadas no desenvolvimento
do creme Lanette®, utilizando o método de fu-
sdo emulsificagdo.



O preparo do creme Lanette® foi realizado
utilizando um recipiente de aco inox, onde fo-
ram adicionados os componentes da fase oleosa
e aquecidos até 70 °C. Uma parte da fase aquosa,
propilenoglicol e 1/3 da fase aquosa, foi aque-
cida a 80 °C. Em seguida, foi adicionado a fase
aquosa na fase oleosa, sob agitacdo constante
no agitador mecanico (Fisatom Modelo 720),
com velocidade de agitacdo de 115 rpm e aque-
cimento. O sistema foi retirado do aquecimento
e quando atingiu a temperatura ambiente foi
adicionado 2/3 de agua, que estava reservado
para solubilizar o EDTA e adicionado na fase
anterior, sob agitacdo constante. Posteriormen-
te, o creme foi envasado (5).

Também foi desenvolvida uma formulagao de
creme Lanette®, sem conservante, para ser utiliza-
da no teste microbiologico,

Tabela 2. Componentes e concentragdo do creme
Lanette® desenvolvido pelo método de fusdo
emulsificacgao.

Estearato de octila 6 %
Alcool cetoestearilico/lauril sulfato de sodio 10 %
BHT 0,05 %
Silicone DC 245 2 %
Alcool cetoestearilico 3%
Monoestearato de glicerila 5 %
Solugéo de fenoxietanol com metilisotiazolinona 0,3 %
S msewes Comcentagio
EDTA 0,1 %
Propilenoglicol 10 %

Agua destilada g.s.p 100 g

Avaliacdo macroscopica e organoléptica.
Foram observadas as seguintes caracteristicas
macroscopicas e organolépticas das formulagdes
desenvolvidas: cor, odor e aspecto geral (9).

Potencial Hidrogenionico (pH). O pH foi
avaliado utilizando-se o potencidometro Digital
Meter 922, previamente calibrado com solugdo
tampao de pH 4,0 e 7,0. As anélises foram rea-
lizadas com imersdo do eletrodo diretamente
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nas amostras, a 25° C. Este ensaio foi feito em
triplicata, gerando resultados correspondentes
as médias e desvios das trés medi¢des para cada
formulagdo (4). O pH foi avaliado nos tempos
0, 30, 60 e 90 dias ap6s o preparo das formu-
lacoes.

Viscosidade. A viscosidade das formu-
lagcdes foi medida utilizando o viscosimetro
digital Brookfield modelo DV-II, com spindle
numero 96, a velocidade de 0,3. O spindle foi
mergulhado diretamente em 100 g de formu-
lagdo, perpendicularmente ao recipiente, de
acordo com as especificagdes do aparelho. A
viscosidade foi medida em triplicata (4). A vis-
cosidade foi avaliada nos tempos 0, 30, 60 ¢ 90
dias apos o preparo das formulagoes.

Densidade. A densidade das formulagoes
foi avaliada de acordo com a Farmacopeia
Brasileira 6* Edicdo (4). Os pesos do picnome-
tro vazio, com agua destilada e com a formula-
¢ao foram determinados a temperatura de 20°
C, em balang¢a analitica fechada. Utilizando
a Equacdo 1 foram calculadas as densidades
relativas de cada um dos cremes.

Equacdo 1: Calculo de

densidade.
M2-MO
M1-MO

determina¢do da

Onde: M: massa do picnémetro vazio, em
gramas; M : peso do picndmetro com agua pu-
rificada, em gramas; M,: massa do picnémetro
preenchido com amostra, em gramas.

A densidade foi avaliada nos tempos 0, 30,
60 e 90 dias apos o preparo das formulagoes.

Oclusio. No ensaio de oclusio foram utiliza-
dos copos de vidro de 40 mL, cada um contendo
30 mL de agua destilada e cobertos com papel de
filtro (filtro de celulose, 90 mm, Whatman, tama-
nho de corte 3 um) e fixados com elasticos. Para
cada formulagdo foram destinados trés copos
(triplicata), e mais trés para controle, totalizando
21 copos. Foram espalhados homogeneamente
220 mg de cada uma das formulagdes sobre seus
respectivos copos, com auxilio de uma espatula
e, para os controles, apenas agua destilada foi
usada para umedecer o papel filtro. Em seguida,
os pesos de todos os copos foram medidos em
balanca analitica e registrados. Os copos foram
armazenados em estufa a 40 °C, por dois dias,



e seus pesos foram novamente registrados apos
24 h e 48 h do inicio do ensaio (9,10). Apos a
realizacdo das médias dos pesos das triplicatas,
o poder de oclusao (F) de cada formulacao foi
calculada com a Equacao 2.

Equacao 2: Calculo do fator de oclusao (F).

F=[(A-B)/A]x 100

Onde: A ¢ a quantidade média de perda
de agua do branco (gramas); B ¢ a quantidade
média de perda de agua da formulagdo teste, em
gramas.

Espalhabilidade. A espalhabilidade das
formulagdes foi avaliada no tempo 0, ou seja,
logo apdés o preparo. Foram utilizadas duas
laminas de vidro para microscopia, a lamina
base e a lamina superior, de peso conhecido.
Com uma folha de papel milimetrado, os lados
da lamina base foram marcados e, por meio de
tracado de diagonais, o seu centro exato. Em
seguida, foram depositados 25 mg de formu-
lagdo sobre a lamina base, exatamente em seu
centro. A lamina com a amostra foi alocada
sobre o desenho no papel milimetrado, e em
seguida uma série de pesos foram depositados
suavemente sobre a amostra, com intervalos de
um minuto entre cada peso. A espalhabilidade
foi determinada empiricamente utilizando a
marcagao milimetrada do papel subjacente a
lamina. A espalhabilidade foi determinada, em
milimetros, para cada peso colocado: peso de
lamina, peso da lamina + 2 g, peso da lamina +
4 g e peso da lamina + 9 g. O ensaio foi feito em
triplicata para cada formulagdo. Apos obtencao
da média, o valor de espalhabilidade para cada
formulacdo foi obtido, utilizando a Equagdo 3.
O fator espalhabilidade também foi calculado
(Equacao 4) (9, 11).

Equacio 3: Calculo de determinagao da espalha-
bilidade.

TRLE
Ei = d 4

Onde: Ei ¢ a espalhabilidade da amostra para
um determinado peso em milimetro quadrado
(mm?); d: Diametro médio em milimetro (mm).

340

Equacio 4. Fator de espalhabilidade.

Fe = Ei/P

Onde Fe ¢ o fator de espalhabilidade da
amostra (mm?/g); Ei é a area da espalhabili-
dade maxima (mm?); P é o peso total adicio-
nado (g).

Avalia¢do microbiolégica. Foi realizada
a avaliacdo microbiologica das bases galé-
nicas nos tempos 0, 30, 60 e 90 dias apos o
preparo das formulagcdes. Em fluxo laminar
foram adicionados 5 g da amostra a solugdo
Letheen (45 mL). Apds agdo do Letheen, por
40 minutos no fluxo laminar, este sistema foi
reservado em estufa a 32 °C. Apos 24 h em
estufa, foi semeada a solucdo em meio agar
batata-dextrose (BDA). Este meio foi uti-
lizado para verificar a presenca de fungos e
leveduras. Depois de semeado, este foi levado
a estufa a 20 °C e ap6s 120 h este meio foi re-
tirado das condigdes anteriores e fez-se a con-
tagem do crescimento de leveduras e fungos.
O meio de cultura triptona e peptona (TSA)
também foi utilizado para verificar a presenca
de bactérias. A amostra com o meio foi levada
a estufa a 32°C e ap6s 48 h a contagem de co-
l6nias foi realizada. Para testes seletivos, para
Pseudomonas aeruginosa foi utilizado o agar
Cetrimide. Para Staphylococcus aureus foi
utilizado dgar Baird-Parker e para coliformes
totais, o dgar Macconkey (4).

Tratamento Estatistico. Todos os testes
de caracterizagdo das formulagdes foram
realizados em triplicata. Os resultados foram
calculados como média e o desvio padrao. A
analise estatistica foi realizada empregando o
software Graphpad Prism®, versdo 8.0, para
Windows. Foi aplicado o teste estatistico
ANOVA de analise de variancia, com signi-
ficancia estatistica determinada para 95% (p
=0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Avaliacdo Macroscopica. O creme ndo
i6nico e creme Lanette® se apresentaram semis-
solidos, com coloragao branca (Figura 1 A e
B, respectivamente) e inodoros. Esse resultado




esta de acordo com o estudo de Barzotto e cols
(2009), onde o creme ndo-idnico € o creme

Lanette® desenvolvidos apresentaram aspecto
homogéneo, branco ¢ odor caracteristico (6).

Figura 1. A. Avaliacdo macroscopica do creme niio idnico. B. Avaliacio macroscopica do creme Lanette®.

O aspecto branco das emulsdes deve-se
ao fato da luz ser espalhada igualmente
pelas interfaces das fases desse sistema
disperso (5).

pH. A Tabela 3 mostra a média dos valores de
pH das formulagdes no tempo 0, 30, 60 e 90 dias
apos o preparo das formulagdes, mantendo a tem-
peratura de armazenagem de 25 °C, 40 °C e 8 °C.

Tabela 3. Avaliacdo média do potencial hidrogenionico (pH) do creme nédo idnico e creme Lanette®.

T Temperatura
6,1+0,01
Creme ndo idnico 40 6,1+0,03
8 6,1+0,03
25 5,8 + 0,04
Creme Lanette® 40 5,8 + 0,04
8 5,8 + 0,04

6,0 + 0,02 5,9 + 0,04 5,9+0,01
5,9+ 0,01 5,8 + 0,02 5,8 +0,03
5,9 +0,03 5,9+ 0,01 5,9 + 0,02
5,8+ 0,01 5,8+ 0,03 5,8 +0,01
5,8 +0,02 5,7 +0,01 5,7 + 0,03
5,8 +0,03 5,7 +0,02 5,7 +0,01

Os resultados obtidos estdo entre 5,4 ¢ 6,1
apresentando um pH levemente acido, que ¢
aceitavel para formulagdes que terdo aplicagao
topica. A pele intacta apresenta pH levemente
acido, o que previne a proliferagdo de microrga-
nismos na sua superficie (12). Portanto, as bases
galénicas apresentaram o pH compativel com o
pH da pele, durante o estudo de estabilidade.

A determinacdo do pH também permite
identificar alteracdes quimicas nas formulagoes,
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a depender de sua composi¢do, das diferentes
temperaturas as quais sdo submetidas, assim
como para diferentes tempos de armazenamen-
to, sendo um indicador de estabilidade (13).
Segundo a Farmacopeia Brasileira 6* Edi¢do, o
pH das bases galénicas deve estar entre 5 e 7 (4),
uma vez que, um pH abaixo de 3,4, os ésteres
de acidos graxos presentes na fase oleosa das
emulsdes, tendem a hidrolisar e o produto pode
apresentar odor desagradavel (4).



A diferenga de pH entre o creme néo i6nico
e o creme Lanette® observada para todos os
tempos e temperaturas (p<0,05) pode ser atri-
buida a presenga dos residuos carboxilicos do
tensoativo anidnico, o lauril sulfato de sodio,
presente no creme Lanette®. A 25 °C, os resul-
tados referentes ao pH do creme ndo idnico
apresentaram uma redugao dos valores ao longo
do tempo (p<0,05), quando comparado ao cre-
me Lanette®, o qual se manteve invariavel em
todos os tempos analisados (p>0,05). Nas tem-
peraturas de armazenagem de 40 °C e a 8 °C,
houve diferenca entre os valores relacionados,
tanto para o creme ndo i6nico, em todos os tem-
pos analisados, quanto para o creme Lanette®,

apos 60 e 90 dias de armazenagem (p<0,05).
Contudo, todas as formulagbes desenvolvidas
apresentaram pH dentro da faixa recomendada
pela Anvisa, entre 5-7 (4), e compativel com o
pH da pele, durante o estudo, indicando a esta-
bilidade de ambas as formulagdes (4).

Densidade. A Tabela 4 mostra os valores
de densidade das formulagdes nos tempos 0, 30,
60 e 90 dias apos preparo e sendo armazenados,
a 25 °C, 40 °C e 8 °C. Segundo a Farmacopeia
Brasileira (4), a densidade deve estar acima de
0,85 g/mL. Todas as formulagdes desenvolvidas
estavam com densidade acima de 0,85 g/mL e
ndo apresentaram diferengas estatisticas entre os
valores encontrados (p>0,05).

Tabela 4. Resultados da avaliagdo da densidade (g/mL) do creme ndo i6nico e creme Lanette®.

Formulagao

Temperatura (°C)

Creme nao i6nico 25

40

Creme Lanette” 25

40

0,95 + 0,02
0,95 + 0,02
0,92 + 0,04
0,92 + 0,04

0,92 + 0,04

Densidade + DP (g/mL)

0,95 + 0,02

0,91 0,03 0,91 + 0,02 0,90 £ 0,04
0,90 + 0,02 0,89 + 0,03 0,90 +0,01
0,90 £ 0,01 0,91 + 0,02 0,91 + 0,04
0,98 0,03 0,97 + 0,02 0,97 0,02
0,97 0,01 0,97 + 0,03 0,97 + 0,02
0,98 + 0,02 0,98 + 0,01 0,97 0,03

Segundo Rebelo e Bezerra (2001), a emul-
sdo pode ser desestabilizada e parametros
como a cor ¢ o odor, podem ser alterados em
virtude da presenga de ar (14). Essa incorpo-
racdo de ar no produto pode ser detectada por
meio da densidade, uma vez que se houver
diminui¢do da densidade, significa que houve
incorporagdo de ar. No entanto, no que se re-
fere a densidade das emulsdes, ndo houve di-
ferengas estatisticas entre os valores encontra-
dos (p>0,05) durante o estudo de estabilidade,
e pode-se afirmar que ndo houve incorporagao
de ar nas emulsdes, contribuindo para a manu-
tencdo da estabilidade dos sistemas.

Fator de Oclusdao. A oclusio pode ser
descrita como a capacidade de uma formula-
¢do semissolida formar um filme sobre a pele,
impedindo ou inibindo a evaporacdo de agua,
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promovendo melhor hidratagdo do tecido (9).

O fator de oclusdo (F) do creme Lanette®
e do creme nao idnico esta mostrado na Figura
2. Foi possivel observar que o creme nio i0-
nico apresentou um fator de oclusdo (F) maior
que o creme Lanette® (p<0,05), em todos os
tempos de avaliac@o. Portanto, o creme nao
ionico é mais oclusivo que o creme Lanette®.

Provavelmente, a maior concentragao ma-
teriais oleosos no creme ndo i6nico, cerca de
20% de fase oleosa, em comparagdo com cre-
me Lanette®, cerca de 17% de fase oleosa, bem
como os tipos de materiais utilizados no creme
ndo idnico, como por exemplo a vaselina so-
lida, que ¢ uma mistura s6lida de hidrocarbo-
netos, obtido do petrdleo (15), contribuiram
para esse creme apresentar um maior fator de
hidratagao/oclusao.



Figura 2. Fator de oclusdo (%) do creme Lanette®
e creme nao idnico.
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Além disso, as formula¢des com fatores de
oclusdo acima de 50% indicam que esses sis-
temas possuem agdes oclusivas e formam uma
barreira na pele, promovendo a reducdo da eva-
poracdo de agua e a manutencdo do seu grau de

hidratagdo (16). No presente estudo, somente o
creme ndo idnico, em todos os tempos de ava-
liacdo, apresentou um fator de oclusao acima
de 50%, favorecendo os efeitos de oclusdo e
hidratagdo na pele.

Viscosidade e Espalhabilidade. A Tabela
5 mostra os resultados dos testes de viscosidade
das bases galénicas.

Segundo a Farmacopeia Brasileira (4), a
viscosidade das formula¢des deve estar entre
1,00 - 1,85 x 10° centipoise (cP). Todas as
formula¢des desenvolvidas estavam dentro
dessa faixa de viscosidade, ap6s o preparo. O
creme ndo idnico apresentou um aumento da
viscosidade quando foi comparado o tempo 0
com todos os outros tempos (p<0,05), contudo
os valores estavam em conformidade com os
estabelecidos pela ANVISA (4), a 25°C ¢ 40°C.
Com a redugao da temperatura (8 °C) ocorre a
reducdo da energia cinética média das goticu-
las, reduzindo a sua mobilidade e aumentando
o intervalo de tempo que as goticulas passam
umas junto das outras, tornando mais efetivas
as forcas intermoleculares entre elas, aumen-
tando a viscosidade (17).

Tabela 5. Resultados da avaliagdo da viscosidade (cP) do creme ndo ionico e creme Lanette®.

Temperatura

(°0)

T ETED]

1,39 x 103 + 0,04

Viscosidade + DP (cP)

1,45 x 103 + 0,01 1,59 x 103 + 0,02 1,62 x 103 + 0,06

1,09 x 103 + 0,09

1,09 x 103 + 0,09

Creme Lanette®

1,10 x 103 + 0,04 1,08 x 103 + 0,03 1,12 x 103 £ 0,02

1,02 x 103 £ 0,05 1,01 x 103 + 0,06 1,03 x 103 + 0,08

O creme Lanette® apresentou menores valo-
res de viscosidade, quando comparado ao creme
ndo idnico (p<0,05), porém todos dentro da faixa
estabelecida pela Anvisa (4). Isso pode estar re-
lacionado com a maior concentragdo materiais
oleosos no creme ndo i6nico, cerca de 20% de
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fase oleosa, em comparagdo com creme Lanette®,
com cerca de 17% de fase oleosa, e por esse cre-
me possuir uma menor concentragao de materiais
que funcionam como espessante da fase oleosa,
como o monoestearato de glicerila, alcoois de
cadeia longa e o alcool cetoestearilico (15).




O fator de espalhabilidade avalia a capa-
cidade de uma formulagdo se espalhar quando
submetida a uma determinada forca, onde se
procura reproduzir as condi¢des de esforco ne-
cessarias para a aplicagdo na pele e esta relacio-
nada a viscosidade. Essa propriedade sensorial
¢ muito importante para as caracteristicas de
espalhamento da emulsdo sobre a pele (9).

O creme nao i6nico apresentou um fator de
espalhabilidade de 18,03 + 0,20 mm?/g e o cre-
me Lanette® apresentou um fator espalhabilida-
dede 11,71 £ 0,14 mm?¥g, a 25 °C. O fator de
espalhabilidade do creme ndo idnico foi maior
que o do creme Lanette® (p< 0,05), portanto, foi
mais facil espalhar o creme ndo i6nico, quan-
do submetido a uma determinada forga, que o
creme Lanette® (18). Esse resultado mostrou
que apesar da viscosidade do creme Lanette®
ser menor que a do creme ndo idnico, a sua
espalhabilidade foi inferior. Porém, em todas
as formulagdes, a espalhabilidade aumentou na
medida em que o peso foi adicionado, com boa
capacidade de espalhar-se e abranger o local de
acao (18).

No estudo de Zanin e cols. (2001) foram
avaliados o fator de espalhabilidade do creme

Lanette N® e creme Polawax®. A base cremo-
sa ndo i6nica (Polawax®) mostrou maior fator
espalhabilidade (4,95 mm?/g) que o creme La-
nette® (3,59 mm?/g) (19), a semelhanca que foi
observado no presente estudo.

Teste microbiologico. De acordo com
a RDC n° 67, de 2007, ¢é necessario realizar a
avalicdo da pureza microbiologica das bases
galénicas (1). Os critérios de aceitacdo estabe-
lecidos pela Farmacopeia Brasileira 6* Edicdo
(2019) para formulagdes de uso topico sdo: 102
UFC/g ou mL de bactérias aerdbicas, 10! UFC/g
ou mL de fungos/leveduras, e auséncia de Sta-
phylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa
em 1 g ou mL (4).

A Tabela 6 apresenta os resultados do
teste microbiologico. O teste microbiologico
mostrou que tanto o creme ndo idnico quanto
o creme Lanette®, contendo o conservante, ndo
apresentou crescimento microbioldgico por 90
dias. O creme Lanette® sem o conservante tam-
bém ndo apresentou crescimento microbiano
por 90 dias, contudo o creme ndo idnico sem
conservante apresentou crescimento microbia-
no de Pseudomonas aeruginosa em todos os
tempos do estudo.

Tabela 6. Resultados do teste microbiologico realizado no creme néo idnico e creme Lanette®.

Creme Lanette® sem

conservantes conservante

Tempo
(CIED)]
=7

Creme Lanette® com

Creme ndo idnico sem Creme ndo idnico com
conservantes conservante

Sem crescimento microbiolégico

Sem crescimento microbiolégico

T=30 Sem crescimento microbioldgico ~ Sem crescimento microbioldgico
T= 60 Sem crescimento microbiolégico  Sem crescimento microbioldgico
T=90 Sem crescimento microbioldgico ~ Sem crescimento microbiolégico

Pseudomonas aeruginosa (+)
Pseudomonas aeruginosa (+)
Pseudomonas aeruginosa (+)

Pseudomonas aeruginosa (+)

Sem crescimento microbioldgico
Sem crescimento microbioldgico
Sem crescimento microbioldgico

Sem crescimento microbiolgico

Dessa forma, o conservante utilizado, a so-
lu¢do de fenoxietanol com metilisotiazolinona,
foi eficaz, uma vez que, ndo houve crescimento
de microorganismos, bactérias e fungos, por 90
dias, em nenhuma das amostras, mostrando a
sua eficacia e amplo espectro (20).

No entanto, apenas o creme ndo i106nico
apresentou crescimento de Pseudomonas ae-
ruginosa e isso pode indicar que o crescimento
bacteriano também esta relacionado a ausén-
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cia de conservante da fase aquosa do creme
ndo i6nico, pois o creme Lanette® possui o
imidazolinidil ureia na sua composic¢ao, ¢ este
apresenta grande atividade contra bactérias
Gram positivas e Gram negativas (20). Desta
forma, a auséncia de um conservante na fase
aquosa, como imidazolinidil ureia, ou fase
oleosa, como a solucdo de fenoxietanol com
metilisotiazolinona contribuiu para a contami-
nac¢do microbiana.



As bases galénicas podem ser consideradas
estaveis do ponto de vista microbioldgico, pois
ndo apresentaram crescimento microbiano fora
dos padrdes especificados e estdo em conformi-
dade com a Farmacopeia Brasileira 6* Edigao.
Portanto, as formulagdes apresentaram resis-
téncia ao crescimento microbiano, bactérias e
fungos, durante o estudo realizado e isso repre-
senta um fator indispensavel no tratamento e
recuperacdo da satide do paciente (20).

CONCLUSAO

Nesse trabalho foram desenvolvidas e ava-
liadas duas bases galénicas, o creme ndo i6nico
e o creme Lanette®, por meio dos testes de vis-
cosidade, densidade, pH, fator de oclusao, espa-
lhabilidade e teste microbioldgico, compondo
um estudo de estabilidade. O creme nao i6nico
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