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ABSTRACT

Emulsions containing kojic acid are common to be used in skin whitening treatments. In this work, it was evaluated
the preliminary stability of non-ionic lotions containing 2.0 % kojic acid produced in compounding pharmacies. The
products were acquired from four compounding pharmacies in Porto Alegre city. The samples, in polyethylene flasks,
were submitted to storage at 25 and 45°C and analyzed at periods of zero, 7, 15, 30 and 60 days. The samples were
evaluated in order to determine the organoleptic characteristics, pH, centrifugation test and weight of storage flasks.
The organoleptic profile was modified after 7 days of storage for samples at 45 °C. For pH, samples at 45 °C presented
a reduction in the values, with an increase in acidity at the time. In this case, the sample centrifugation did not influ-
ence in this parameter, neither led to phase separation. For weight determination, the results demonstrated a modifica-
tion in the samples stored at 45 °C, which illustrate the importance to have attention for storage material. The proposed
assays emphasize the importance of stability studies of cosmetic products containing kojic acid, mainly considering
the formulation and the product storage conditions.
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RESUMO

Formulagdes emulsionadas contendo acido kéjico sdo comuns entre os produtos cosméticos para clareamento cuta-
neo. Neste trabalho, avaliou-se a estabilidade preliminar de logdes ndo ionicas contendo acido kdjico a 2,0 %, manipu-
ladas em farméacias magistrais. As formulag¢des foram adquiridas em 04 estabelecimentos farmacéuticos do municipio
de Porto Alegre-RS. As amostras, em frascos de polictileno, foram submetidas a estocagem a 25 ¢ 45°C e analisadas
nos tempos zero, 7, 15, 30 ¢ 60 dias. As amostras foram avaliadas através das seguintes determinagdes: caracteristicas
organolépticas, pH, teste de centrifugagdo e determinacdo de peso da embalagem. Os caracteres organolépticos se
apresentaram com modificagdes a partir de 7 dias de estocagem, em amostras a 45 °C. Quanto ao pH, as amostras a
45 °C apresentaram redug@o do valor inicial, com acréscimo de acidez ao longo do tempo. Neste caso, a centrifugagéo
das amostras ndo provocou modifica¢do no parametro avaliado, nem levou a separagéo de fases. Para a determinagéo
de peso, os resultados ilustraram uma leve modificagdo no peso das amostras estocadas a 45 °C, ilustrando a necessi-
dade de atengdo para o material de acondicionamento. Os ensaios desenvolvidos refor¢am a importancia de atengédo
na estabilidade de produtos cosméticos contendo acido kéjico, em especial no conhecimento da base galénica ¢ no
armazenamento do produto.

Palavras Chave: Acido Kojico. Emulsdes. Manipulagio Magistral. Estabilidade.
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INTRODUCAO

O acido kojico (1) é um metabolito oriundo da
fermentacdo de carboidratos como a glicose, produzi-
do por algumas espécies de fungos como Aspergillus,
Acetobacter ¢ Penicillium, por processo aerébio. E am-
plamente utilizado como aditivo antioxidante em ali-
mentos, agente despigmentante cutdneo em produtos
cosméticos, além de possuir propriedades medicinais
analgésicas (1-3).

CH,OH
1

A substéancia atua como um inibidor ndo competi-
tivo da sintese de tirosinase pelos melanossomos (4). E
um despigmentante potente, quelante do ion cobre nos
sitios ativos da enzima suprimindo a tautomerizagdo
do dopacromo 5-6-dihidroxiindol-2-acido carboxilico.
Atua também na inibi¢do da conversdo da o-quinonas,
norepinefrina e dopamina para a forma correspondente
de melanina, assim como pode ser um bloqueador dos
processos oxidativos importantes na formagao da mela-
nina (5,6).

Apesar de ser uma substancia ativa reconhecida-
mente eficaz, o emprego de acido kojico como compo-
nente em preparagdes cosméticas ¢ afetado pelo fato de
apresentar instabilidade quimica em sistemas aquosos
(7,8). A instabilidade frente a exposigdo a luz e calor,
além da baixa solubilidade em alguns tipos de formu-
lagdes, exige adequagdes fundamentais para a garantia
de sua seguranga e eficacia (2). O aumento da estabili-
dade dessa formulagdo ¢ obtido pelo uso de emulsdes
ndo idnicas, evitando-se assim interagdes quimicas en-
tre os componentes da base com o acido kojico através
da adicdo de um quelante ou antioxidante a formulagao
e pela manutencdo de seu pH entre 3,0-5,0, uma vez
que o ativo se oxida facilmente em formulagdes com
pH acima de 5,0. Cabe ressaltar que formulagdes com
pH acima de 6,0 apresentam degradagdo consideravel
do ativo (4-6).

Considerada a instabilidade caracteristica do
acido kojico, ¢ importante a execugdo de estudos de
estabilidade, que podem ser de curto ou longo prazo,
através de acompanhamentos em condi¢des especifi-
cas e controladas, avaliando-se a manuteng¢ao das ca-
racteristicas do produto do inicio ao final de sua vida
util. Os procedimentos padronizados utilizados de-
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vem exigir o minimo de investimentos, chegando-se
a um produto confiavel, que oferece rentabilidade
ao fabricante (9-11). A maioria dos ativos ¢ instavel
quando expostos a alguns fatores interferentes como
a luz, calor e umidade. Por isso, as formas farmacéu-
ticas devem ser avaliadas quanto as suas proprieda-
des isoladas, a fim de se eliminar possiveis reagdes
de instabilidade (12).

Com base nos conceitos cinéticos, a avaliagdo da
estabilidade de curto prazo emprega testes de estresse
de temperatura e centrifugacao, simulando as condigdes
que podem levar a instabilidade do sistema e inativagao
de ativos (10). Esses testes aceleram o grau de decom-
posic¢do quimica de um componente critico, utilizando-
-0 como rastreador da estabilidade. Contudo, devem ser
consideradas as caracteristicas intrinsecas do produto,
além do que esses testes ndo tém a finalidade de esti-
mar a vida util, mas auxiliar na triagem das formulagdes
(11,13,14).

Face ao exposto e considerando o aumento de
demanda por este tipo de produto nas farmacias, este
trabalho tem como objetivo a avaliacdo da estabilidade
preliminar de emulsdes nio idnicas contendo acido koji-
co, manipuladas em farmacias magistrais. A partir de
ensaios ndo complexos, o trabalho busca, na dimensdo
de controle de qualidade possivelmente existente nessas
empresas, demonstrar a aplicabilidade dos mesmos, a
fim de possibilitar a visualizagdo da introducdo destes
parametros na rotina.

MATERIAL E METODOS

Amostras

Foram utilizadas amostras de lo¢do ndo i0nica
(Base Polawax®) contendo acido kojico a 2,0 %. As
amostras foram adquiridas de forma aleatoria em quatro
(04) farmacias de manipulagdo do municipio de Porto
Alegre-RS, sendo identificadas como 1, 2, 3 e 4. Na ob-
tencdo do produto, a formulagdo foi apresentada como
descrito na Tabela 1. Para fins de comparagdo, uma
amostra da base, também adquirida comercialmente, foi
utilizada como branco.

A identidade das farmacias foi preservada, ado-
tando-se a discriminagdo numérica das mesmas durante
todo o processo de manipulagdo, onde a correlagdo dos
dados ficou somente de conhecimento e posse dos pes-
quisadores.

Ensaios de estabilidade

Preparo das amostras: As formulagdes de estudo
foram adquiridas em recipientes de polietileno, usual-
mente empregados para acondicionamento deste tipo de
produto. Foram entdo armazenadas em estufa de ar seco
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Nova Etica® modelo HX400/7D (Sio Paulo, Brasil), &
temperatura de 25°C e 45°C. As mesmas foram avalia-
das nos tempos zero, 7, 15, 30 e 60 dias, tomando-se
o cuidado de aguardar 30 minutos antes da realizagdo
das analises, para que para que as amostras atingissem a
temperatura ambiente.

Tabela 1. Composi¢do quali-quantitativa de emulsdo
ndo idnica contendo acido kojico a 2,0 %.

Componentes % (m/v)

Acido kéjico 2,00
Cera Polawax® 9,00
Vaselina liquida 5,00
Nipasol® 0,05
Propilenoglicol 5,00
Nipagim® 0,15
Butilidroxitolueno (BHT) 0,05
Agua destilada g.s.p 100,00

Avaliagdo das caracteristicas organolépticas: As
amostras contendo acido kojico foram analisadas quan-
to as propriedades organolépticas através da disposicao
de pequena quantidade em placa de Petri, com auxilio
de espatula de plastico para distribui¢do do material ao
longo da superficie. Efetuou-se avaliagdo visual e de
odor, registrando-se qualquer alteragdo da coloragdo,
formagdo de grumos, separagdo de fases e presenca de
bolhas. A avaliagdo foi realizada em todas as amostras
antes do inicio das andlises de cada tempo de exposi¢ao,
a fim de se verificar instabilidade do sistema decorrente
ao estresse.

Determinacgdo do pH: A medida do pH foi rea-
lizada através do método potenciométrico, utilizando
pHmetro digital PG1800 Gehaka® (Sdo Paulo, Brasil).
Uma solucdo aquosa a 10% foi preparada em proveta
graduada e foi realizada a medida do pH em triplicata
para cada amostra. A determinacdo do pH foi realizada
antes e apos teste de centrifugagdo. Os dados apresenta-
dos representam a média destas medidas.

Teste de centrifugagdo: Para o teste de centrifu-
gacao foi utilizada a centrifuga marca Cientec® modelo
CT 4000 (Piracicaba, Brasil). A rotagdo empregada foi
de 3.000 rpm (25,0 +/- 0,5°C), por 30 minutos (10). O
teste foi efetuado utilizando tubos de ensaio de vidro,
com volume nominal de 10 mL, comprimento de 9,8 cm,
diametro externo de 1,5 cm e didmetro interno de 1,2
cm. Apos a centrifugagdo, as amostras foram observadas
visualmente quanto a modificagdes passiveis de ocorrer
nos sistemas emulsionados, como separacdo de fases,
formacgdo de grumos e cremagéo.
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Avaliagdo do peso: Segundo a Anvisa (10), devem
ser efetuados testes de compatibilidade entre o material
de acondicionamento desejado e a formulagdo, a fim de
determinar a rela¢do existente entre eles. Com isso, o
produtor visualiza quais cuidados devem ser tomados
desde o desenvolvimento da formulagdo até a determi-
nacdo do aspecto sensorial do produto.

Para fins de avaliacdo de compatibilidade com o
material de acondicionamento, as embalagens foram
pesadas analiticamente no inicio dos ensaios. Apds os
respectivos periodos de armazenamento, as amostras
foram retiradas e as embalagens higienizadas por lava-
gem manual e secagem em estufa a 50 °C. Concluida a
higienizag@o, comparou-se o peso inicial e final de cada
embalagem.

Estatistica: Todos os experimentos foram avalia-
dos estatisticamente por meio do programa GraphPad
Prism 5.01. Os resultados foram analisados utilizando
ANOVA. As diferencas foram consideradas em nivel de
significancia p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento de um produto cosmético im-
plica na analise de varios aspectos, dentre eles a con-
centracdo dos ativos e o historico das matérias-primas, o
modo de uso, os dados toxicologicos dos componentes
da formulagéo, o controle da viscosidade e a propor¢ao
da fase oleosa (15). Estes fatores influenciam diretamen-
te nas caracteristicas finais do produto, sejam para fins
cosméticos e¢/ou dermatologicos (13). Neste sentido, a
determinac@o da estabilidade dos produtos ¢ de funda-
mental importéncia para o reconhecimento das melho-
res condi¢cdes de producdo e estocagem. O estudo da
estabilidade contribui para orientar o desenvolvimento
da formula¢do e a escolha do material de acondiciona-
mento adequado, estimar o prazo de validade e auxiliar
no monitoramento da estabilidade organoléptica, fisico-
-quimica e microbioldgica, a fim de garantir confiabili-
dade e seguranca (10).

No presente trabalho, as formula¢des comer-
ciais estudadas apresentaram-se aparentemente ho-
mogéneas, com coloragdo variando de amarelo cla-
ro até marrom escuro, odor caracteristico ¢ mudanca
do aspecto brilhoso para opaco durante o periodo de
armazenamento. Conforme observado na Tabela 2,
as amostras 2 ¢ 3, expostas a temperatura de 25 °C,
mostraram-se estaveis quanto as caracteristicas orga-
nolépticas, durante todo o periodo de armazenamento,
enquanto as amostras 1 e 4 apresentaram alteragdes a
partir do 7° dia. A exposicdo a temperatura de estresse
provocou alteragdo gradativa em todas as amostras,
inclusive no branco (Tabela 3).



Tabela 2. Avaliacdo organoléptica de emulsdo
contendo acido kojico a 2,0%, apds exposi¢ao
a 25°C, sem centrifugacdo.

Tempo de exposicao (dias)

V.25, N° 4, 2013

Amostra
o | 7 | 15 | 30 | 60 |
1 N LM LM LM LM
2 N
3 N N
4 N LM LM LM LM
Branco N N LM LM LM

N: normal; LM: levemente modificado (amarelamento e formacéo de
bolhas); M: modificado (amarelamento, formacao de bolhas e de gru-
MOS Cerosos).

Salienta-se que as amostras estocadas a 45 °C
somente foram avaliadas até o tempo 30 dias, pois em
tempo maior as mesmas se apresentaram com aspecto
seco, o que impediu uma avaliacdo segura. O fato enfati-
za a importancia da escolha do material de acondiciona-
mento, considerando conservagdo antimicrobiana e es-
tabilidade fisico-quimica. Segundo Rodrigues e Ferraz
(2007), houve uma revolugao quanto ao conceito destes
materiais, os quais até uma década atras eram geralmen-
te considerados como a tultima prioridade para muitas
empresas, entretanto hoje se inserem na triade seguran-
ca, conveniéncia e conformidade aplicada a escolha da
embalagem (16).

Tabela 3. Avaliacdo organoléptica de emulsao

contendo acido kdjico a 2,0%, apds exposi¢ao
a 45 °C, sem centrifugagao.

Tempo de exposicao (dias)

1 N M M M
2 N LM LM M
3 N LM LM M
4 N LM LM M
Branco N N LM M

N: normal; LM: levemente modificado (amarelamento e formagdo de
bolhas); M: modificado (amarelamento, formagdo de bolhas e de gru-
moS Cerosos).

Cabe ressaltar a coloragdo amarelada apresenta-
da pela amostra 1 desde a sua aquisi¢do, mantendo-se
durante todos os periodos de decomposi¢do. E impor-
tante destacar que o acido kojico ¢ uma matéria-prima
que pode apresentar cor variando de branco a amarelo
claro. Deve-se considerar também que todas as amostras
estudadas apresentam BHT como agente antioxidan-
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te em sua formulagdo. No caso da amostra 1, o ama-
relamento poderia ser oriundo de concentragdo erronea
deste excipiente, bem como de manipulagdo errénea e
falha de sistema conservante. Outro ponto a se discutir
¢ o estoque das bases galénicas, permitido pela legisla-
¢do vigente (17). Neste contexto, o armazenamento das
mesmas pode ser inadequado, levando a sua alteragdo. A
literatura relata também que devido a atividade quelan-
te do acido kojico, a presenga de cations na formulagdo
favorece a formacdo de quelados coloridos, e assim a
colorag@o amarelada poderia indicar a presencga de ferro
(6). Pode-se sugerir entdo o uso de um quelante na for-
mulacdo, evitando a formagao dos referidos complexos.

A conservag@o em recipientes de polietileno, bem
como os resultados que ilustram nio haver eficiéncia na
protecdo das amostras perante o estresse empregado, di-
recionam as perspectivas para a necessidade de avalia-
¢do, durante rotina das farmacias, quanto ao material de
acondicionamento a ser empregado. Assim, o armazena-
mento adequado deste produto em dias de temperatura
elevada poderia prevenir modificagdes caracteristicas,
como oxidagao, fotolise e até degradacdo térmica.

Tabela 4. Avaliagdo do pH de emulsdo

contendo acido kojico a 2,0 %, apds exposigao
a 25 °C, sem centrifugacao.

Tempo de exposicao (dias)

Amostra
| o [ 7 | 15 | 30 | 60 |
1 5,29 5,24 5,09 4,71 4,51
2 4,94 5,04 4,89 4,82 4,67
3 5,02 5,14 5,07 5,10 5,13
4 4,47 4,65 4,49 4,85 4,41
Branco 6,50 6,72 6,87 6,81 6,77

Quanto a andlise fisico-quimica por determina-
¢do de pH, os resultados demonstram haver diferenga
significativa (p< 0,05) nos valores entre as formulagdes
testadas, com maior acidez para a amostra 4 (Tabelas
4 ¢ 5). Os dados descritivos das tabelas estdo também
ilustrados na Figura 1, a qual permite visualizagao grafi-
ca de eventuais variacdes. Cabe destacar que os valores
mensurados para este parametro referem-se a condi¢do
de tratamento das amostras sem centrifugagdo. Quando
submetidas a centrifugag@o, ndo se observou diferenca
nos valores, indicando que o estresse empregado ndo in-
fluenciou o parametro em andlise. Numa analise mais
detalhada, os resultados sdo ilustrativos de redu¢do do
valor de pH das amostras com o acréscimo do tempo
de armazenamento nas condi¢des do estudo, em especial
quando da exposi¢do a 45 °C, levando a crer que possa
ocorrer uma modificagdo da matriz da formulagio e pos-
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sivelmente do ativo incorporado. Sugere-se, neste caso,
a ampliagdo do nimero de amostras para que se obtenha
uma verificacdo mais segura do comportamento do pH
da formulagao.

Tabela 5. Avaliacdo do pH de emulsdo
contendo acido kojico a 2,0 %, apds exposigdo
a 45°C, sem centrifugacdo.

Tempo de exposicao (dias)

1 5,29 4,09 4,01 3,61
2 4,94 4,57 4,37 3,90
3 5,02 4,69 4,29 3,99
4 4,47 4,41 4,22 3,70
Branco 6,50 6,60 6,74 6,70

Porém, a observacdo de diferentes valores de
pH entre as amostras distintas indica que a mesma
formulacao, dispensada por diferentes farmacias
magistrais, pode apresentar alteragdes nas especifi-
cacgdes técnicas e talvez terapéuticas do tratamento
do paciente, incluindo a caracteristica sensorial da
formulacao, tdo importante para a aceitabilidade do
paciente. Nao se deve esquecer que a fidelidade,
aceitacdo e confiabilidade do paciente em relagdo a
farmacia magistral dependem da garantia da estabi-
lidade das caracteristicas organolépticas do produto
desde o momento da aquisicéo.

A avaliagdo do peso das embalagens de acondicio-
namento a 25 °C ndo evidenciou diferenca significativa
(p < 0,05) de comportamento. Porém as embalagens
expostas a 45 °C se mostraram significativamente dife-
rentes em relagdo a este pardmetro.

As variagdes observadas entre as temperaturas de
armazenamento e a evidenciagdo de alteracdo significa-
tiva das caracteristicas organolépticas ressaltam a neces-
sidade de avaliacdo da possivel interferéncia do material
de acondicionamento utilizado na dispensacdo dos pro-
dutos magistrais.

Nao menos importante, as variagdes de qualidade
de uma formulacdo podem ser consequéncia dos exci-
pientes utilizados, j& que a adequabilidade de uma for-
mula¢do depende da selecdo criteriosa destes componen-
tes. Em paralelo, devem ser analisados os parametros de
administragao, liberacdo, biodisponibilidade do firmaco
ou de protecdo contra a degradagdo (16). Os excipientes
podem afetar a estabilidade, agindo como catalisadores
de superficie, alterando o pH, reagindo diretamente com
o os ativos utilizados, alterando sua cristalinidade, e for-
mando complexos de solubilidade em dgua com com-
portamento modificado (10).
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Figura 1: variagdo de valor de pH em
formulagdes contendo acifo kojico
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CONCLUSAO

As amostras contendo acido kéjico a 2,0 % se man-
tiveram estaveis quanto as caracteristicas organolépticas
durante os 60 dias de armazenamento a temperatura de
25°C. Porém, em temperatura de estresse (45°C), as al-
teragdes se mostraram criticas. Em especifico, deve-se
considerar a necessidade de avaliagdo da eficacia do ati-
vo, considerando que as variagdes observadas quanto a
coloragdo das mesmas pode ser indicativo de perda ou
desvio de atividade. No conjunto, os ensaios se mostra-
ram praticos para execugdo em rotina de farmacia ma-
gistral, indicando a necessidade de maior atengdo para
a manipula¢do das formulagdes, principalmente no que
tange o conhecimento dos componentes utilizados, suas
possiveis interagdes fisico-quimico e como reflexo, o
comportamento de estabilidade mesmo quando conside-
rado um curto periodo de validade.
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