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RESUMO

A pele seca é caracterizada como uma pele sem brilho, desidratada, aspera e sensivel, que pode
provocar descamacdes e ardéncia no local. Formulacées emulsionadas contendo ureia sio
comuns entre os cosméticos para hidratacio, devido as suas propriedades hidratante e
higroscopica. O controle de qualidade nestas farmacias ¢ de suma importancia, pois no produto
acabado alteracoes podem acontecer por diversos fatores, implicando a sua qualidade, assim
como a rotulagem correta também é importante. O objetivo deste trabalho foi realizar o
controle de qualidade fisico-quimico e microbioldgico e analisar a rotulagem de cremes contendo
10% de ureia, manipulados nas farmacias do municipio de Bambui - MG. As amostras foram
adquiridas em trés farmacias magistrais e submetidas aos testes fisico-quimicos (centrifugacio,
pH e viscosidade) e microbiologico, através do teste de contagem pelo método pour plate
conhecido também como método de semeadura em profundidade e analise visual dos rétulos. Os
resultados obtidos nos testes fisico-quimicos foram auséncia de separacao de fases, no pH
observou-se que trés amostras apresentaram valores de 6,85, 6,49 e 6,33 sendo estes acima do pH
fisiologico e na viscosidade, duas amostras apresentaram valores mais altos, quando comparadas
as demais. No quesito microbiolégico, ndo houve crescimento de micro-organismos e na
avaliacdo da rotulagem, nenhuma das amostras cumpriram as exigéncias legais conforme a
RDC n° 67/07. Diante dos resultados, verificou-se que as Boas Praticas Manipulago estido sendo
realizadas de forma rigorosa garantindo produtos de qualidade, mas deve-se ter atencio maior
quanto a rotulagem que esta sendo aplicada nestas farmacias.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacia Magistral. Controle de Qualidade. Creme. Ureia. Rotulagem.



ABSTRACT

Dry skin is characterized as a dull, dehydrated, rough and sensitive skin that can cause local
flaking and burning. Emulsified formulations containing urea are common among cosmetics for
moisturizing due to their moisturizing and hygroscopic properties. The quality control in these
pharmacies is of paramount importance, because in the finished product changes can happen by
several factors, implying their quality, just as the correct labeling is also important. The aim of
this study was to perform the physical-chemical and microbiological quality control and to
analyze the labeling of creams containing 10% of urea, handled in pharmacies in the city of
Bambui - MG. The samples were obtained from three magistral pharmacies and submitted to
the physical-chemical tests (centrifugation, pH, viscosity) and microbiological tests, using the
pour plate test, method known as depth sowing method and visual analysis of the labels. The
results obtained in the physical-chemical tests were not phase separation, in the pH it was
observed that three samples had values of 6,85, 6,49 e 6,33 being above physiological pH and
viscosity, two samples had higher values when compared to the others. In the microbiological
aspect, there was no growth of microorganisms and in the evaluation of the labeling, none of the
samples fulfilled the legal requirements according to RDC n° 67/07. It was verified that Good
Handling Practices are being carried out rigorously guaranteeing quality products, but greater
attention should be paid to the labeling that is being applied in these pharmacies.

KEYWORDS: Magistral Pharmacy. Quality control. Cream. Urea. Labeling.
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1 INTRODUCAO

A pele ¢ o maior e mais extenso 6rgao do corpo humano, estabelecendo uma barreira
entre o meio interno e externo, protegendo-o. Possui diversas funcdes, dentre elas:
termorregulacao, percep¢ao sensorial, controle do fluxo sanguineo, prote¢do contra ameacas
externas, sintese de vitamina D e, ainda, é responsavel pela aparéncia das pessoas. E
constituida por trés camadas, sendo elas epiderme, derme e hipoderme (GHATAS et al., 2010;
JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004; SILVA, 2015).

A pele seca ¢ um problema que pode manifestar-se em qualquer individuo durante sua
vida. Suas causas sdo diversas, mas o envelhecimento cutineo é considerado uma das
principais causas. Fatores ambientais, genéticos e comportamentais também contribuem para
esse problema (SIQUEIRA, 2016). Esta pele ¢ facilmente reconhecida, apresenta-se com
caracteristicas de uma pele desidratada, ressecada, irritada, baca e descamada (SILVA, 2014).
Visto assim, o teor de hidratagdo ¢ um dos fatores mais importantes para se conservar as
condi¢des ideais da pele, uma vez que a sua desidratacdo pode ocasionar desconfortos, dentre
eles a alteragdo da aparéncia visual (GOMES; DAMAZIO, 2009).

Vérios cosméticos estao sendo manipulados para prevencao da pele seca. A farmacia
magistral ¢ um estabelecimento que possui recursos capazes de manipular formulas magistrais
individualizadas, com possibilidade de adicdo ou remocao de ativos especificos de acordo
com a necessidade do paciente (BRAGA, 2009). Para a hidratagdo, a forma farmacéutica mais
utilizada ¢ a emulsao na forma de creme, pois ¢ mais agradavel ao se aplicar na pele e por ter
possibilidade de incorporar ou ndo substancias ativas (CASTRO, 2014). E segundo Addor et
al. (2009), a ureia ¢ uma substincia ativa que vem sendo bastante empregada nestas
formulagdes, devido a sua propriedade hidratante e higroscopica.

Contudo, as farmdacias magistrais possuem grande dificuldade quanto ao controle de
qualidade das preparagdes manipuladas, especialmente as formulagdes liquidas e semissolidas
(ALMEIDA; NASCIMENTO FILHO, 2010). Visto assim, estes estabelecimentos devem
adotar as Boas Praticas de Manipulagao (BPM) e realizar um controle de qualidade rigoroso a
fim de garantir a eficdcia e seguranca do produto para seus usuarios (BRASIL, 2007).

Portanto, o objetivo deste presente trabalho foi avaliar a qualidade fisico-quimica e
microbioldgica, além da rotulagem, empregada nas formulacdes de cremes contendo 10% de

ureia, manipulados em diferentes farmacias localizadas no municipio de Bambui — MG.
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1.1 Justificativa

A pele seca ¢ um problema que pode acometer qualquer pessoa e em qualquer regido
do corpo. Esse tipo de pele ¢ caracterizado por um aspecto desidratado, sem brilho, dspero e
sensivel, podendo ocorrer descamacgao e ardéncia no local (SILVA, 2014; SIQUEIRA, 2016).

Uma das formas utilizadas para hidratagdo, além de ingestdo de liquidos, prote¢ao
solar e sabonetes adequados para limpeza, ¢ o uso de cosméticos com acao hidratante. Dentre
os diferentes cosméticos que se encontram no mercado, as emulsdes sdo as mais utilizadas
para a hidratagdo, pois elas tém uma grande aceita¢ao pelos consumidores por possuirem mais
vantagens quando comparadas a outras formas farmacéuticas, podendo também incorporar
ativos hidrofilicos ou lipofilicos em sua formula¢do. Atualmente, nas farmécias magistrais
estd sendo muito utilizada a substincia ativa ureia devido a sua propriedade hidratante e
higroscopica (CASTRO, 2014; COELHO, 2014; WANCZINSKI; BARROS; FERRACIOLI,
2007).

Durante a manipulacdo de um produto, o controle de qualidade adequado em todas as
etapas ¢ essencial. Mas ainda assim, com o produto ja acabado, pode ocorrer alteragdo em sua
qualidade devido a diversos fatores. Portanto, o estudo da qualidade fisico-quimico e
microbioldgico do produto ¢ de suma importincia, pois permite verificar e assegurar a
qualidade do produto, ou seja, avaliar seu desempenho, seguranca e eficidcia. Quanto a
rotulagem, esta deve estar de acordo com a resolucao vigente, RDC n° 67, de 08 de outubro

de 2007, a qual preconiza os itens obrigatdrios que as preparagdes magistrais devem possuir.

1.2 Problema e hipotese

Os cosméticos manipulados podem possuir problemas relacionados a sua qualidade
ap6s o preparo devido a fatores diversos, causando alteragdo em suas caracteristicas e
propriedades. Sendo assim, este estudo busca responder as seguintes questdes-problema: os
cremes acrescidos de ureia, manipulados nas farmacias do municipio de Bambui — MG
apresentam parametros de qualidade aceitaveis apds sua preparacdo? E estas farmacias
informam em seus rotulos as informagdes de acordo com os itens obrigatérios dispostos na

RDC n°® 67, de 08 de outubro de 2007?
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo geral

Avaliar a qualidade fisico-quimica e microbiolédgica, além da rotulagem empregada
em cremes contendo 10% de ureia, manipulados em diferentes farmacias magistrais

localizadas no municipio de Bambui — MG.

1.3.2 Objetivos especificos

e Auvaliar as caracteristicas fisico-quimicas: pH, centrifugagao e viscosidade.

e Realizar analise microbioldgica e comparar com as exigéncias apresentadas na RDC
n® 481, de 23 de setembro de 1999.

e Verificar se os rotulos estao adequados conforme a RDC n° 67, de 08 outubro de 2007.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cosméticos

A palavra cosmético tem origem da palavra grega cosmo tikos, que significa “hébio
em ordenar ou em decorar”. Os cosméticos eram utilizados desde a antiguidade, sendo os
egipcios os primeiros povos a usa-los. Eles eram adquiridos através de corantes de origem
animal ou vegetal, mas com o avang¢o da tecnologia passaram a ser incorporadas matérias-
primas, embalagens, equipamentos industriais entre outros (MORAES; CANUTO, 2011;
HEEMANN et al., 2010).

De acordo com Brasil (2015, p. 6), a definicdo de cosméticos é:

Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes sdo preparagdes constituidas
por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo
humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, o6rgdos genitais externos, dentes e
membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal de
limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais e ou
protegé-los ou manté-los em bom estado.

Ainda sdo classificados em duas categorias: produtos de grau 1, que se caracterizam
por possuirem propriedades basicas ou elementares cuja comprovacao nao seja inicialmente
necessaria € nao requeiram informagdes detalhadas quanto ao seu modo de usar e suas
restricdes de uso, devido as caracteristicas intrinsecas do produto, e produtos de grau 2, que
possuem indicagdes especificas cujas caracteristicas exigem comprovacao de seguranca e/ou
eficacia, bem como informagodes e cuidados, modo e restri¢des de uso (BRASIL, 2015).

Antigamente, um produto cosmético era destinado principalmente para esconder
defeitos na pele ou para destacar algo bonito, ou seja, para um efeito decorativo (LEONARDI,
2008). Com o decorrer dos anos, os produtos cosméticos passaram a adquirir outras fungdes,
tais como: tratar a pele de maneira a prevenir a sua deterioracao e recompor o seu equilibrio
fisiologico quando este se encontrar susceptivel a uma desordem. Sendo assim, os cosméticos
devem: higienizar, corrigir, proteger e embelezar a pele e anexos (BARATA, 2003).

Segundo Sa (2010), o setor brasileiro de cosméticos teve um elevado crescimento nos
ultimos anos, passando a ser reconhecidos e usados por consumidores de todas as classes
sociais, visto que as pessoas estdo preocupando-se mais com sua beleza e bem-estar. O Brasil,
atualmente, ocupa a 3* posi¢do no ranking mundial de consumo de produtos de beleza,

ficando atras apenas dos Estados Unidos e do Japao (SPHAIR COSMETICS, 2018).
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2.2 A pele

A pele ¢ o maior 6rgdo do corpo humano, representa 16% do peso corporal,
compreende todo o corpo e determina seu limite com o meio externo (GHATAS et al., 2010).
Constituida por: agua; protideos, que sdo os aminoacidos, colageno, elastina, ceratina,
melanina, glicoproteinas, enzimas etc; lipidios, que sdo os acidos graxos, colesterol,
fosfolipidios e triglicerideos; glicidios, que sdo o 4cido hialurdnico, glicose e glicogénio; sais
minerais; hormonios; ureia etc (GOMES; DAMAZIO, 2009).

As fung¢des da pele sdo varias, como: termorregulacao, percepcao sensorial (dor, tato,
calor, fri0), controle do fluxo sanguineo, defesa organica, protecao contra diversos agentes do
meio ambiente, sintese de vitamina D, secrecdo e excrecdo de glandulas anexas (SILVA,
2015; GHATAS et al., 2010).

A pele nao apresenta pH neutro, o chamado pH fisiologico da pele varia de 4,5 a 6,0,
ou seja, levemente acido devido a producdo de acido lactico. Isso colabora na protecao
bactericida e fungicida. Com o uso inadequado de produtos topicos, o pH da pele podera ser
alterado, impossibilitando-o de exercer suas agdes e, assim, expor a pele a agentes agressores
e micro-organismos. Portanto, as secrecdes cutaneas produzidas pelas glandulas auxiliam a
evitar que este pH sofra variagdes, pois sdo secrecdes com funcdo tamponante (RASCHE,
2014; OLIVEIRA, 2018).

Salienta-se que ela formada por trés camadas: a camada mais superficial, que ¢
epiderme, a camada intermedidria, derme e a hipoderme, que estd localizada mais abaixo da
derme. Essas camadas estdo representadas na Figura 1, sendo todas importantes para o corpo,

e cada uma com suas caracteristicas e fungdes distintas (SBD, 2018; SILVA, 2009).
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Figura 1 - Corte transversal da pele que mostra as camadas: epiderme, derme e hipoderme.
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Fonte: Disponivel em: <https://www.eucerin.com.br/sobre-pele/conhecimentos-basicos-sobre-a-pele/estruture-e-
funcoes-da-pele>, [2018]. Acesso em: 08 de ago. 2018.

A epiderme ¢ a camada mais externa da pele sendo por isso a primeira barreira de
prote¢do do corpo. E constituida por epitélio estratificado pavimentoso queratinizado. As
c¢lulas mais encontradas sdo os queratinocitos, além destes, possui os melandcitos, as células
de Langerhans e as de Merkel (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). Sua espessura e estrutura
diferenciam-se conforme a area estudada, sendo mais espessa nas maos, na planta dos pés e
em algumas articulagdes, como joelhos e cotovelos, podendo alcancar até 1,5mm. J& na face,
a espessura ¢ em torno de 0,06mm (RASCHE, 2014).

A epiderme ¢ formada por cinco camadas conhecidas, demonstradas na Figura 2,
como camada basal, sendo esta a mais interna, espinhosa, granulosa, licida e a mais externa,
que ¢ a cornea. Sendo sua funcao protetora caracterizada por ser praticamente impermeavel a
todas as substidncias ndo gasosas, pois caso contrario, seria facil a penetragdo de micro-

organismos pela pele (MURAKAMI et al., 2017; SIQUEIRA, 2016).


http://www.eucerin.com.br/sobre-pele/conhecimentos-basicos-sobre-a-pele/estruture-e-
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Figura 2 - Camadas da epiderme.
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A derme, também chamada de tecido de sustentagdo, ¢ um tecido conjuntivo,
resistente, que nutre a epiderme e protege o corpo contra lesdes mecanicas, com espessura
variavel ao longo do organismo, atingindo o maximo de 3mm (LEONARDI, 2008;
JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). E neste tecido de sustentagio que estdo presentes as
raizes dos pelos, as glandulas (sudoriparas e sebaceas), inimeros nervos e vasos sanguineos e
alguns tipos de células e, ainda, fibras de coldgeno e elastina (LEONARDI, 2008; MORALIS,
2006).

Segundo Montanari (2015), a derme ¢ subdividida em derme papilar, formada por
tecido conjuntivo frouxo que origina as papilas dérmicas, e derme reticular, formada por
tecido denso ndo modelado, correspondendo a maior parte da derme. Ambas contribuem para
a elasticidade da pele, devido a quantidades elevadas de fibras colagenas.

A hipoderme ¢ a camada mais profunda da pele, constituida por tecido conjuntivo
frouxo, que liga de maneira pouco firme a derme aos 6rgdos subjacentes, com espessura
variavel e ¢ altamente vascularizada. Esta camada ¢ formada de células de gorduras,
denominadas adipdcitos. Por isso, sua fungdo ¢ de depdsito nutritivo de reserva, participacao
no isolamento térmico € no amparo mecanico as pressoes € traumatismos maiores (RASCHE

2014; LEONARDI, 2008; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).
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2.3 Estrato corneo

Leonardi (2008) refere-se ao estrato corneo como uma camada superficial da
epiderme, constituida de células queratinizadas, sem nucleo e organelas, com espessura muito
fina, semelhante a uma folha de papel, com cerca de 75 a 150 pum.

Addor e Aoki (2010) apresentaram a proposta de Michael et al., realizada em 1975,
que sugeriram um desenho esquematico para explicar o estrato corneo, sendo este um
mosaico de varias camadas, que foi denominado “brick & mortar”, o qual era composto pelos
“tijolos” hidrofilicos que correspondem aos cornedcitos e pelo “cimento” hidrofébico, que sdo
as estruturas lipidicas. Os cornedcitos sao responsaveis pela adesdo do envelope cornificado,

enquanto a matriz lipidica ¢ o componente principal da fungdo da barreira do estrato corneo

(OLIVEIRA, 2018).

Figura 3 - Mosaico do estrato corneo.
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Fonte: Disponivel em: <https://www.cleberbarros.com.br/cosmeticos-hidratantes/>, 2016. Acesso em: 03 de set.
2018.

O estrato corneo ¢ uma importante barreira de protecdo a perda de dgua a partir da
pele, além de proteger também contra ataques quimicos e bioldgicos de fatores externos. Isso
ocorre devido a existéncia de lipideos, que representam em torno de 10% da massa seca deste
estrato (CALLEGARI, 2015).

Cordeiro (2012) relaciona o estrato corneo como um local relevante no controle da
absorc¢do cutinea de substincias ativas. Devido a permeabilidade seletiva desta estrutura, ela
aparece como tema principal em varios aspectos existentes de substincias ativas de uso

topico.


http://www.cleberbarros.com.br/cosmeticos-hidratantes/

23

2.4 Envelhecimento cutineo

A pele ¢ um 6rgdo externo que sofre inimeras mudangas e torna-se possivel examinar
se estas ocorrem somente pela idade ou se estdo relacionadas a outros fatores ambientais ou
comportamentais. Uma das mudangas mais notéria ¢ a diminui¢do da elasticidade, originando
as rugas e flacidez (GOMES; DAMAZIO, 2009).

Desde o nascimento, o processo natural de envelhecimento acontece e, conforme a
ciéncia, ele ¢ universal, progressivo, inevitavel e quando muito, ¢ capaz de ser somente
retardado (LEAO; MEJIA, 2012).

O envelhecimento consiste em modificagdes morfoldgicas, fisioldogicas e bioquimicas
no organismo a medida que o tempo passa (FERREIRA; ROCHA, 2018). Manifesta-se a
partir dos 30 anos, e pode ser dividido em envelhecimento intrinseco (cronoldgico, pois esta
ligado ao tempo vivido) ou envelhecimento extrinseco (fotoenvelhecimento) (AGUIAR et al.,
2017).

O envelhecimento intrinseco ¢ determinado geneticamente e promovido pela
degeneracao celular, ou seja, ¢ o envelhecimento natural. Neste, pode-se observar queda das
fungdes vitais do corpo, renovacdo celular comprometida e falha imunoldgica. Ja o
envelhecimento extrinseco, denominado fotoenvelhecimento, é ocasionado pelas agressoes
sofridas por fatores externos, como poluicdo ambiental, fumo, alcool, méa nutri¢do e
especialmente pela exposi¢ao exagerada a radiagdao ultravioleta (UV) (OLIVEIRA et al.,
2013; BATISTELA; CHORILLI; LEONARDI, 2007).

Com o processo de envelhecimento, a pele sofre alteragdes, perdendo uma de suas
principais caracteristicas, a elasticidade, junto a perda de coldgeno, afetando em sua
hidratacdao. Ocorre devido as glandulas sudoriparas e sebaceas perderem sua atividade de
producdo. Assim, a pele fica mais seca e fina e propicia ao aparecimento de rugas
(FERREIRA; ROCHA, 2018).

Como ¢ de conhecimento, o tipo de pele pode interferir também para o processo de
envelhecimento (BATISTELLA; CHORILLI; LEONARDI, 2007). De acordo com a
literatura, pode-se classificar a pele em quatro tipos de acordo com a produgdo sebacea: pele
normal, seca, oleosa e mista (Quadro 1). E ainda pode-se inserir a pele sensivel aos demais
tipos, no qual se refere a uma pele com pouca tolerdncia, consequentemente mais susceptivel

aos fatores externos irritantes (OLIVEIRA, 2009; GURGEL, 2015).
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Quadro 1 - Caracteristicas dos tipos de pele

Pele Normal Pele Seca

Pele com textura saudavel e aveludada; com | Pele desidratada; com aspecto aspero; sem

hidratagdo equilibrada; poros pequenos e | brilho; predisposta a4 descamagdo e
pouco visiveis. vermelhidao.

-

Pele Oleosa Pele Mista

Aspecto brilhante e espesso, devido a | Tipo mais frequente. A area “T” (testa, nariz
produgdo excessiva de sebo; poros dilatados; | € queixo) possui caracteristicas de pele
maior tendéncia a acne. oleosa, enquanto que as outras areas como
nas bochechas, sdo mais secas e irritadas.

Fonte: Oliveira, 2009; SBD, 2018; Eucerin, 2018.

2.5 Hidratacio cutinea

Gomes e Damazio (2009) definem a hidratacdo cutdnea como a capacidade de manter
a agua pelo estrato corneo e pelas trocas com o meio ambiente. Essa hidratagdo atua contra a
perda de dgua para o meio ambiente, prevenindo o ressecamento e¢ a desidratacdo do
organismo, sendo assim, € vista como uma forma de protecdo da pele.

A hidratacdo cutanea, conforme Silva (2009) ¢ essencial para controlar a quantidade
de agua na epiderme e manter a barreira epidérmica em excelente estado. Possibilita um
equilibrio cutaneo de agua, o que ¢ imprescindivel para bom funcionamento e para uma
aparéncia normal da pele quando esta barreira epidérmica encontra-se intacta.

A 4gua ¢ imprescindivel para que as células exercam suas fungdes ¢ ¢ de grande

importancia no processo de diferenciacdo, na descamagao e na aparéncia final da pele. A
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estabilidade entre o mecanismo de hidratacio e habilidade que o organismo dispde de
possibilitar a renovagdo celular € o que ocasiona uma pele saudavel, flexivel e elastica
(OLIVEIRA et al., 2013). Essa dgua atua como um polimero fisioldégico no estrato corneo e
varios fatores influenciam o estado de hidratacdo, tais como: a percentagem em que a agua
atinge o estrato corneo; a percentagem de dgua perdida na superficie de evaporacdo e a
capacidade do estrato corneo em reter agua (SILVA, 2009). No entanto, a epiderme nao retém
agua o bastante para a hidratacdo epidérmica a ndo ser que existam fatores que impossibilitem
a sua evaporagdo para o meio. Assim, duas estruturas executam esta fun¢do, o fator de
hidratacao natural (NMF) e os lipideos intercelulares (COSTA, 2009).

O NMF apresenta alta capacidade em reter agua pela sua propriedade higroscopica,
isto devido a ligagdo quimica com as moléculas de dgua. Dessa maneira, ele ¢ indispensavel
no equilibrio da hidratagdo da pele (MIGOTTI; MATSUOQO, 2016). Gomes ¢ Damazio (2009)
afirmam que o NMF ¢ constituido por ureia, acido carboxipirrolidonico (PCA), acido
hialurénico, aminoacidos etc., substancias estas que tém a propriedade de reter agua,

conforme apresentado na Tabela 1.

TABELA 1 - Composi¢ao quimica do Fator Natural de Hidratagao (NMF)

Componentes %

Aminoécidos: sdo 17 no total, incluindo alanina, asparagina, citrulina, glicina, 40
omitina, prolina, serina etc.

PCA (4cido carboxipirrolidonico) 12
Lactato: predominancia de sal sodico 12
Ureia 7
Cloretos 6
Sédio 5
Potassio 4
Acido latico, acido urocanico, glicosamina, creatina 1,5
Fosfato 0,5
Citratos e formiatos, além de residuos desconhecidos 0,5

Fonte: Gomes e Damazio, 2009, p. 160.

Os lipidios intercelulares (Tabela 2) sdo estruturas bipolares que regulam a
permeabilidade e o deslocamento intercelular da dgua. Estas estruturas conservam o contetdo

hidrico intercelular por meio do fechamento do NMF nos cornedcitos (COSTA, 2009).
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TABELA 2 - Lipidios intercelulares encontrados na pele

Ingredientes %
Ceramidas 40
Colesterol 25
Sulfato de colesterol 10
Acidos graxos livres 25

Fonte: Costa, 2009.

Sendo assim, se houver alguma alteragdo nas caracteristicas de barreira da pele, a
capacidade de retencdo de agua no estrato corneo estard comprometida, causando o
surgimento de fissuras, descamacao e uma pele mais fragil (MIGOTTI; MATSUO, 2016).
Portanto, como a perda de 4gua do estrato cérneo ¢ maior que sua reposi¢ao, surge diminui¢ao
da elasticidade ¢ a desidratagdo cutanea (REBELLO, 2004).

A pele seca, ou xerodérmica, refere-se a um estado caracterizado pela auséncia da
funcdo de barreira do estrato corneo, devido a inexisténcia de lipidios epidérmicos,
principalmente ceramidas e acidos graxos indispensaveis (especificadamente os &cidos
linoleico e gamalinoleico) decorrentes do defeito na formagao dos proprios lipidios. Estudos
realizados na pele de animais com deficiéncia em acidos graxos comprovaram que, quando ha
perda de agua ¢ alta, ¢ sinal de que a pele estd ressecada e enrugada (LEONARDI, 2008;
CESTARI, 2005).

Este quadro manifesta-se em qualquer individuo durante sua sobrevivéncia. Suas
causas sao diversas, como fraca atividade das glandulas sebaceas (predisposi¢ao genética),
mas também a acdo de fatores ambientais, comportamentais, estresse, idade, medicamentos
utilizados para controle de colesterol, as estatinas, carbonato de litio, retindides orais e
topicos, e outros medicamentos de uso oral e topico sdo capazes de intensificar o quadro de
xerose (SIQUEIRA, 2016; SILVA, 2014).

Na pele seca, quando esta apresenta uma intensidade leve, ndo had presenca de
sintomas, mas se esta intensidade ¢ maior, indica quadro de xerose acentuada, apresentando
inflamacdo e fissuras locais, causando prurido ou ardor (SILVA, 2014). Esta pele ¢
reconhecida facilmente, pois fica opaca, aspera, sem brilho, pouca elasticidade e maciez,
susceptivel as irritagdes e desprotegida as variagcdes ambientais, como temperatura e umidade,
e devido dificuldade de manter 4gua na superficie, estd sujeita ao surgimento de rugas e,
ainda, predisposta a acdo de substancias irritantes topicas e a¢do direta de micro-organismos

(WANCZINSKI; BARROS; FERRACIOLI, 2007).
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Conforme Costa et al. (2004, p. 70):

Em decorréncia da hidratagdo deficiente, a pele apresenta-se aspera, pouco flexivel,
sem brilho e sem maciez. Suporta pouco as variagdes climaticas, como o frio e o
vento, e ¢ também bastante sensivel a sabdes e detergentes, os quais irdo remover a
camada lipidica da superficie cutanea, que age de forma oclusiva, impedindo a perda
transepidérmica de dgua.

Com essa modificagdo, o pH cutaneo também fica comprometido, causando alteracdes
constantemente, deixando assim, a pele exposta a agentes agressores, em especial os micro-
organismos. Tem-se, ainda, as secrecdes cutaneas, que irdo contribuir com a fun¢do do pH,
acdo fungicida e bacteriana, devido as suas capacidades tamponantes (LEONARDI;
GASPAR; CAMPOS, 2002). Os cosméticos sao uma das escolhas utilizadas para o
retardamento das modificagdes causadas pelo envelhecimento e manutencdo da hidratagdo,

que através de ativos especificos possibilitam protecdo do fator natural de hidratacdo da pele

(OLIVEIRA, 2009).

2.6 Emulsoes cosméticas

Atualmente, nas farmacias magistrais, dentre todas as formas farmacéuticas existentes,
para a acdo hidratante, as emulsdes vém sendo mais empregadas, por possuirem um contato
agraddavel e uma boa apresentacdo visual levando ao aumento de sua aceitacdo pelos
consumidores, além de que conseguem também levar fairmacos que restabelecem a estrutura
higroscopica da pele, conservando-a hidratada (CASTRO, 2014; COSTA et al., 2004). As
emulsdes sdo sistemas heterogéneos compostos por goticulas de um liquido dispersadas em
outro liquido com ele imiscivel (MONTAGNER; CORREA, 2004). O liquido incluso dentro
dos globulos ¢ chamado de fase descontinua ou dispersa (fase interna), enquanto que aquele
contendo os globulos ¢ chamado de fase continua ou dispersante (fase externa) (ROMERO,
2017).

Podem ser classificadas em trés sistemas principais de acordo com a composi¢do da
fase continua (Figura 4): sdo as simples, dgua em 6leo (A/O) e d6leo em agua (O/A), e as
multiplas ou complexas, considerando-se duas maneiras, agua-6leo-dgua (A/O/A) e Oleo-

agua-oleo (O/A/O) (MONTAGNER; CORREA, 2004; OLIVEIRA, 2010).
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Figura 4 - Diferentes tipos de emulsdes: (1) O/A; (2) A/O; (3) A/O/A e (4) O/A/O.
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Fonte: Oliveira, 2009, p. 33.

As emulsdes O/A contém goticulas de dleo dispersas em uma fase continua de agua,
ou seja, apresentam fase interna oleosa e a fase externa aquosa. Estas sdo mais comuns e
melhores aceitas pelo consumidor devido a auséncia sensorial gordurosa. As emulsdes A/O
sdo o inverso das O/A, as quais contém goticulas de dgua dispersas em uma fase continua de
0leo, fase interna aquosa e a externa oleosa. Estas sdo empregadas para hidratacdo da pele
seca além de propriedade de emoliéncia, lubrificacdo e protecio (LEONARDI, 2008;
OLIVEIRA, 2010; ZANON, 2010).

As emulsdes multiplas s3o sistemas mais complexos, existindo conjuntamente as
emulsdes simples (O/A e A/O) na existéncia de dois agentes emulsionantes, um hidrofilico e
outro lipofilico, logo, na emulsdo agua-6leo-agua (A/O/A) as gotas de agua estdo dispersas
em gotas de 6leo maiores, que por sua vez estdo dispersas em agua e o inverso acontece com a
emulsdo Oleo-dgua-6leo. Estas sdo utilizadas como veiculos de farmacos, cosméticos e
alimentares, devido possibilidade de liberagdo controlada de aromas e sabores, capazes de
mascarar os produtos veiculados (ZANON, 2010; SANTOS, 2011; BARRETO PEREIRA;
GARCIA-ROJAS, 2015).

Leonardi (2008, p. 49) define as emulsdes como:

Sistemas heterogéneos constituidos de um lado por agua e por outro de 6leo, ou seja,
sistemas imisciveis, € também um terceiro componente que é o agente emulsificante
(também chamado de tensoativo), o qual torna misciveis dois sistemas imisciveis, ou
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seja, dispersa um no outro. Logo sdo formas cosméticas emulsionadas de baixa
(logdo) ou alta (creme) viscosidade.

Apresentam a possibilidade de construir uma fina camada oleosa na parte superior da
pele que atuard na protecdo e servir como veiculo para substancias ativas (MONTAGNER;
CORREA, 2004). Pode ser realizada uma semelhanga das emulsdes com a pele, que ¢
constituida por componentes lipofilicos e hidrofilicos, apontando certa igualdade aos sistemas
emulsionados (COUTINHO; SANTOS, 2014).

Dentre suas vantagens pode-se citar:

e Alta compatibilidade com o revestimento cutaneo que cobre toda a superficie da pele.

e Capacidade de incorporagao de substancias capazes de se agregarem na camada
superficial do estrato cérneo.

e Possibilidade de conseguir veiculos de texturas, consisténcias e capacidade de
penetracdes distintas.

e Apresentam propriedades emolientes e hidratantes, quando utilizadas como bases.

e Desempenham acdo de limpeza eficaz (OLIVEIRA, 2009).

2.6.1 Cremes

De acordo com a Farmacopeia Brasileira (2010), creme ¢ definido como uma forma
farmacéutica semissolida, emulsionada, formada por uma fase lipofilica e uma fase
hidrofilica. Tém um ou mais principios ativos dissolvidos ou dispersos em uma base adequada
e ¢ empregado, geralmente, para aplicagdo externa na pele ou nas membranas mucosas.
Coutinho e Santos (2014) confirmam que os pacientes, durante a prescrigdo, preferem cremes
as pomadas, ja que sdo melhores tanto ao aplicar sobre a pele quanto para remové-los.

Cremes sao formulagdes espalhdveis e opacas em temperatura ambiente, com forma
consistente, emulsionada, e conforme sua formulagdo destinam-se a limpeza, hidratacao ou
nutricdo. A maioria destes sdo emulsdes de O/A, com capacidade de penetragdo e com
funcdes as quais lhes permitem permear a barreira lipidica cutdnea que emulsionam
(REBELLO, 2004; CALLEGARI, 2015). Portanto, para a pele seca ou sensivel, os cremes do
tipo o0leo em agua (O/A) sdo os mais recomendados por serem menos oleosos € nao

provocarem ressecamento da pele (ROMERO, 2017).
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As preparagdes topicas consistem em incorporar substancias ativas sobre uma base
(veiculo), que dependendo da combinagdo entre eles, a composicdo e consisténcia serdo
variadas (SOUSA, 2013).

Dentre as bases de cremes disponiveis, as mais indicadas sdo as auto-emulsionantes,
pois elas proporcionam consisténcia aos cremes, destacando-se a base anidnica conhecida
como Lanette, que ¢ preparada com a cera Lanette N, possuindo 6tima estabilidade

(STOCCO; FARIA, 2015).

2.7 Hidratantes

Os produtos cosméticos desenvolvidos para aumentar a absor¢do cutdnea da agua ou
diminuir a evaporagao desta sdo os que contém propriedades hidratantes. O cosmético
hidratante permite que a pele fique macia e suave, além de reidratar esta pele seca
(LEONARDI, 2008; REBELLO, 2004). A forma mais funcional dos produtos hidratantes ¢ a
emulsdo e para que haja um desempenho maior do produto, ¢ necessaria a escolha correta
para sua formulagdo (COELHO, 2014). Os hidratantes sdo matérias-primas higroscopicas
intercelulares, ou seja, substancias que influenciam de maneira ativa na reposicao do teor de
agua da pele (REBELLO, 2004).

Barata (2003, p. 108) aponta as substancias com propriedades hidratantes:

e Compostos higroscopicos constituintes do fator de hidratagdo natural — NMF;
e Ureia;

o PCA;

e Alantoina;

e Hidrolisados de proteina;

e Umectantes (glicerina, propilenoglicol);

e Compostos oclusivos (vaselina, silicones etc.).

Os hidratantes sdo considerados uma importante classe de produtos cosméticos e de
higiene corporal, com ampla aplicacdo na prevengdo da xerose, no retardamento do
envelhecimento cutdneo e por auxiliar na terap€utica dermatologica sobre uma vasta
diversidade de distarbios cutaneos (LEONARDI; GASPAR; CAMPOS, 2002).

Esses produtos contém diversas substancias ativas que sdo classificadas conforme seu

mecanismo de acdo, e as principais sdo as substancias emolientes e umectantes (SILVA,
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2014). Os emolientes sdao substancias que preenchem os espacgos intercelulares, auxiliando na
substituicdo dos lipideos, conferindo maciez, fragrancia e melhora na textura da pele. Os
umectantes sdo substancias ativas higroscopicas, ou seja, que atraem a dgua a pele fornecendo

reidratacdo (WANCZINSKI; BARROS; FERRACIOLI, 2007).

2.7.1 Ureia

A ureia, conhecida também como carbamida, ¢ um dos hidratantes mais utilizados em
cosméticos, tanto por sua eficacia quanto pelo seu baixo custo. A pele normal possui cerca de
7% de uréia presente na constituigdo do NMF (ADDOR et al., 2009). Além de ser encontrada
naturalmente nos cornedcitos, esta presente também na urina, numa concentragdo média de
2%, em que ¢ hidrolisada em amoénia e dioxido de carbono (SILVA, 2009).

A ureia apresenta propriedade hidratante, queratolitica e antibacteriana
(WANCZINSKI; BARROS; FERRACIOLI, 2007). Além destas, Prestes et al. (2009)
acrescentam sua capacidade de absor¢do cutidnea, aumentando a penetracdo de outras
substancias ativas inclusas na mesma formulagao.

Os produtos hidratantes com ureia a 10% na formulagdo sdo prescritos com frequéncia
pelos médicos dermatologistas para tratamento de diversas disfun¢des do organismo, como
envelhecimento, dermatite atdpica, ictiose, psoriase, eczemas e paciente com pele desprovida
de hidratagdo submetidos a hemodialise peritonial. Outros estudos demonstram que a
concentracdo de ureia a 20% auxilia na redugdo de coceiras (PRESTES et al., 2009; SILVA,
2009).

Viarios sdo os produtos que se encontram ureia, tais como desodorantes, cremes
hidratantes, xampus, condicionadores de cabelo, tinturas de cabelo, removedores de tintura,
sabonetes liquidos, detergentes entre outros, com concentragdes de 1 — 10%. Porém, mulheres
gravidas ndo podem usar produtos que contenham ureia em uma concentra¢do maior que 3%,
pois o risco de intoxicacdo ao feto ¢ grande, devido ao alto poder de penetracdo cutinea,
podendo assim, atravessar a placenta da gestante (TOLEDO, 2014).

Assim como todos os produtos de aplicacdo topica, o creme de ureia deve ser
armazenado adequadamente, bem como a manipulacdo adequada, tanto na produ¢do quanto
no uso do produto. Sua qualidade pode ser avaliada através de testes como o de viscosidade,
caracteristicas organolépticas, testes microbiologicos, pH e forma de armazenamento

(MONTAGNER; CORREA, 2004; FIRMINO et al., 2011).



32

2.8 Farmacia magistral

A farmécia magistral, também conhecida como farmécia de manipulagdo, corresponde
a uma importante fracdo do mercado farmacéutico no Brasil. Trata-se de um estabelecimento
que fornece formulas magistrais e oficinais, comércio de farmacos, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos, compreendendo a dispensagdo e o atendimento privativo de
unidade hospitalar ou de qualquer outra equivalente de assisténcia médica (CRF, 2012;
BRASIL, 2007).

A manipulagdo ¢ definida como “um conjunto de procedimentos operagdes
farmacotécnicas, com a finalidade de elaborar preparacdes magistrais e oficinais e fracionar
especialidades farmacéuticas para uso humano” (BRASIL, 2007). As preparagdes magistrais
manipuladas dao-se a partir de uma prescrigdo de um profissional habilitado que estabeleca a
composi¢do, forma farmacéutica, posologia € modo de usar e as oficinais sdo manipuladas
conforme inscritas no Formuldrio Nacional ou Internacional reconhecidos pela ANVISA
(CFF, 2017). No processo de manipulacdo ¢ possivel a adi¢do ou remocdo de ativos
especificos conforme a necessidade de cada paciente, ou seja, de forma individualizada
(BRAGA, 2009).

Dessa forma, a diferenga entre os manipulados e os industrializados ¢ a adequagdo da
formulagdo a cada paciente de acordo com a prescricdo, como dose, quantidade ou forma
farmacéutica (RODRIGUES, 2010).

As farmacias magistrais devem seguir a RDC n° 67, de 08 de outubro 2007 que:

Dispoe sobre boas praticas de manipulagdo de Preparagdes Magistrais e Oficinais
para Uso Humano em farmadcias, seguindo as normas de controle de qualidade para
estabelecimentos farmacéuticos, estabelecendo testes de controle microbioldgico e
fisico-quimico, para as matérias primas, bases farmacéuticas e produtos acabados,
garantindo ao consumidor um produto de qualidade e isento de contaminagdes.

O farmacéutico exerce sua funcdo perante a sociedade manipulando formulas
farmacéuticas de acordo com a necessidade individual de cada paciente. Ele também ¢ o
responsavel por toda a execugdo da qualidade e garantia no setor magistral (ALMEIDA;
NASCIMENTO FILHO, 2010; FIRMINO et al., 2011; CRF, 2012). Além da RDC disposta
acima, o farmacéutico segue também o Guia Pratico do Farmacéutico Magistral,
disponibilizado pelo CRF, o qual tem o objetivo de orientd-lo sobre os requisitos minimos

necessarios para o atendimento aos padroes regulatorios brasileiros e as BPM (CFF, 2017).
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De acordo com um cenario deficiente em produtos, o reconhecimento do setor
magistral passou a ser maior na sociedade, registrando em 2018 um crescimento de 8,8%, no
periodo entre janeiro de 2014 e abril de 2018, apontando que o Brasil possui 7.545 unidades
de farmdcias de manipulacao (ANFARMAG, 2018).

Almeida e Nascimento Filho (2010) acreditam que a maior dificuldade do setor
magistral ¢ a falta de seguranca dos pacientes que buscam por esse recurso, juntamente a falta
de um rigoroso controle de qualidade, tanto de matérias-primas quanto dos produtos
acabados.

O controle de qualidade ¢ de grande relevancia neste estabelecimento para assegurar
as caracteristicas fisico-quimicas e microbiologicas dos insumos usados e certificar a

segurancga ¢ eficicia dos produtos acabados, dispensados aos consumidores (RODRIGUES,

2010).

2.9 Controle de qualidade

Nas farmacias de manipulagdo ¢ de alta relevancia o controle de qualidade, desde a
aquisicdo da matéria-prima até a dispensagdo do produto acabado, visto que € este que
assegurara a seguranca do produto. Contudo, como requerem um alto custo para quantidades
pequenas, muitas farmacias deixam de realiza-lo e, com isso, o consumidor fica prejudicado
(SAMPAR, 2016).

O controle de qualidade ¢ definido por Brasil (2007, p. 20) como:

Um conjunto de atividades destinadas a verificar e assegurar que 0s ensaios
necessarios e relevantes sejam executados e que o material ndo seja disponibilizado
para uso e venda até que o mesmo cumpra com a qualidade preestabelecida. O
Controle de Qualidade ndo deve se limitar as operagdes laboratoriais, mas abranger
todas as decisoes relacionadas a qualidade do produto.

De acordo com a RDC n° 67, de 08 de outubro 2007, o controle de qualidade ¢ um
“conjunto de operagdes (programagdo, coordenagdo e execucao) com o objetivo de verificar a
conformidade das matérias-primas, materiais de embalagem e do produto acabado, com as
especificagdes estabelecidas”. Sua fungdo ¢ verificar desvios de qualidade que nao estdo
dentro das exigéncias para o produto e ndo aperfeigoar o processo (BRAGA, 2009).

Para que as farmdcias possam realizar este controle de qualidade, ¢ necessario ter
equipamentos e locais adequados e também monitorar as condi¢des do ambiente. Ressalta-se

que as farmacias que nao dispdem destes requisitos poderdo terceirizar os testes de controle
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de qualidade em laboratorios capacitados e responsaveis, certificados pela ANVISA (CRUZ,
2017).

Os testes de qualidade avaliam as caracteristicas microbiologicas e fisico-quimicas de
matérias-primas, e por amostragem os produtos acabados, proporcionam a eficacia, seguranca
e qualidade dos cosméticos. Tais testes sdo realizados mensalmente nas matérias-primas e em
um produto acabado escolhido aleatoriamente, pois ¢ invidvel fazer em todo o lote produzido.
Os resultados obtidos devem estar em conformidade com as especificagdes farmacopeicas,
legislacdes vigentes e pesquisas cientificas (VIEIRA; MOREIRA; FRIZZO, 2017; BRASIL,
2007).

O controle de qualidade fisico-quimico visa estabelecer as caracteristicas do produto,
processo ou servico, de acordo com um método especificado. Os métodos usados para
cosméticos sao encontrados no Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos ¢ na
farmacopeia Brasileira, 5* edicdo. O formulador pode escolher os testes conforme a
necessidade do produto, sendo que os fisico-quimicos mais realizados sdo as caracteristicas
organolépticas, pH, viscosidade e densidade (BRASIL, 2007; COELHO, 2014).

Outro teste realizado ¢ o de controle de qualidade microbiologico, que ¢ um teste
exigido quanto ao quesito de seguranga, permitindo certificar a auséncia de micro-organismos
patogénicos e indicar o numero de micro-organismos viaveis presentes no produto, pois a
presenga de micro-organismos elevada modificara as caracteristicas fisico-quimicas, podendo
desviar a acdo teraplutica além de aumentar ou ocasionar patologia em paciente
imunocomprometidos (LUCENA, 2014; LIMA, 2014). Este teste deve ser realizado em todos
os produtos farmacéuticos orais e topicos, como cremes, suspensdes, comprimidos etc., que
sdo classificados como produtos ndo estéreis. Estes produtos sdo aqueles em que pode haver
presenca de micro-organismos, porém de forma limitada, conforme as caracteristicas do
produto (BRASIL, 2010).

Para produtos cosméticos, as especificagdes microbianas estdo dispostas na RDC n°
481, de 23 de setembro de 1999. Segundo esta resolugdo, os cosméticos podem ser
classificados em dois grupos, conforme a area de aplicacdo e a faixa etaria, tipo I e II. Os
produtos do tipo I referem-se aos produtos para uso infantil, para area dos olhos e aqueles que
entram em contato com a mucosa. Ja os produtos do tipo II, sdo os demais produtos
susceptiveis a contaminagdo (ANVISA, 1999; TONI; BARELLI; KNORST, 2007).

Para os produtos do tipo I, a contagem de micro-organismos mesofilos totais aerobios,
ndo deve ser mais que 10*° UFC/g ou ml (limite maximo de 5 x 10> UFC/g ou ml) e auséncia

de Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, coliforme totais e fecais em 1g ou ml. A
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contagem dos produtos do tipo II altera apenas nos limites de micro-organismos aerobios
totais, que ndo deve ser mais de 10° UFC/g ou ml (limite méaximo de 5 x 10° UFC/g ou ml).
Os cremes hidratantes em estudo sdo classificados como produtos cosméticos do tipo II, nos
quais a contagem de micro-organismos nao pode ultrapassar 5000 UFC/g ou ml para micro-
organismos mesofilos aerdbios totais. Sdo cosméticos aplicados sobre a pele, entretanto, nao
entram em contato com mucosas e apresentam risco de contaminagdo microbiana (ANVISA,
1999).

Visto assim, os produtos manipulados como todos os outros produtos, estdo
susceptiveis a contaminagdes, € as ocorréncias destas contaminagdes microbianas poderdao
acarretar em alteragdes nas caracteristicas sensoriais, fisicas, degradagao dos componentes da
formulagdo, levando consequentemente a perda da eficicia e seguranga para utilizacdo
(SILVA; SILVA, 2017). Um dos fatores que desencadeiam a prolifera¢gdo microbiana ¢ a
atividade de agua disponivel para reacdo quimica ou atividade bioldgica presente nas
formulacdes. Com isso, produtos com atividade de agua abaixo de 0,75 como comprimidos,
capsulas, produtos nao aquosos, pomadas e supositorios, o crescimento de micro-organismos
serda menor e andlise frequente torna-se desnecessaria. J& os produtos com atividade de agua
alta, como xampus, antiacidos, cremes topicos, solugdes e suspensoes orais, as andlises devem
ser frequentes a fim de evitar a proliferacio de micro-organismos (PINTO; KANEKO;
PINTO, 2015).

2.10 Rotulagem

A farmacopeia brasileira (2010) define o rotulo como:

A identificagdo impressa ou litografada, bem como os dizeres pintados ou gravados
a fogo, a pressdo ou autoadesiva, aplicados diretamente sobre recipientes;
involucros; envoltorios; cartuchos; ou qualquer outro protetor de embalagem,
externo ou interno, ndo podendo ser removido ou alterado durante o uso do produto
e durante seu transporte, ou seu armazenamento.

As informacodes disponibilizadas nos rotulos tém o objetivo de garantir a identificagao
dos componentes e uso correto do produto manipulado, bem como indicar o atendimento a
uma prescri¢do de profissional habilitado (ANFARMAG, 2017).

As rotulagens das preparagdes magistrais devem conter os seguintes itens: nome do
prescritor, nome do paciente, nimero de registro da formulacao no Livro de Receituario, data

da manipulacdo, prazo de validade, componentes da formulagdo com suas respectivas
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quantidades, nimero de unidades, peso ou volume contido, posologia, identificagdo da
farmécia, CNPJ, endereco completo e o nome do farmacéutico responsavel técnico com o
respectivo nimero do registro no Conselho Regional de Farmacia (BRASIL, 2007).

Sendo que para produtos contendo ureia em concentragdo acima de 3% e de no
maximo 10%, obrigatoriamente, precisam identificar suas adverténcias € modo de uso, como
“Manter fora do alcance das criangas”, “Nao utilizar sobre a pele irritada ou lesionada”,

“Evitar contato com os olhos”, “Proibido o uso na gestacao” e “Uso externo” (CATEC, 2005).
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3 METODOLOGIA

O material objeto deste estudo foi constituido de emulsdes cosméticas do tipo creme.
As amostras foram adquiridas em trés farmacias de manipulagdo da cidade de Bambui, MG,
sem que as mesmas fossem informadas sobre a finalidade da aquisicdo. Para protecao da
identidade das farmacias, optou-se pela discriminagdo alfanumérica das amostras durante
todos os testes, ficando de conhecimento apenas para as pesquisadoras.

Foram utilizadas quatro amostras no total, sendo duas em um mesmo estabelecimento
com os mesmos 6leos dos outros dois estabelecimentos.

No momento da compra, foi solicitado 300g do creme, ja com a presenga de 10% de
ureia e 10% do 6leo usualmente empregado nas formulagdes destas farmdacias, os quais foram
armazenados em temperatura ambiente.

Vale ressaltar que todos os testes foram realizados seguindo a Farmacopeia Brasileira,
5* edi¢do. Alguns dos testes foram realizados no laboratério da Faculdade de Filosofia,

Ciéncias e Letras do Alto Sdo Francisco - FASF e outros em uma empresa terceirizada.

3.1 Controle de qualidade fisico-quimico

O controle de qualidade fisico-quimico envolve véarios testes para verificar as
caracteristicas de um produto. E importante para avaliar se houve alteragdes na formulagio do
produto que ndo sdo visiveis ao olho nu.

Dentro os testes realizados, apenas o teste de centrifugacao foi feito no laboratério da
FASF. J& o de determinagdo de pH e de viscosidade, foram feitos com uma empresa

terceirizada.

3.1.1 Centrifugacio

Conforme o Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos (BRASIL, 2007),
o teste da centrifuga consiste em submeter & amostra a um estresse, antecipando possiveis
instabilidades.

Este teste deve ser o primeiro a ser realizado, porque se apresentar qualquer alteragado
como precipitagdo, separacao de fases e formacdo de sedimento compacto, a amostra deve ser

descartada e uma nova amostra deve ser preparada.
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Para o teste de centrifugagdo, utilizou-se a centrifuga da marca RDE (Brasil), modelo
B-40 (MC-16i). Pesou-se 10g da amostra e se colocou na centrifuga por 30 minutos com

velocidade de 3.000 rpm, para verificar se houve separacao de fases.

3.1.2 Determinacio do pH

O teste para determinacdo do pH foi realizado pelo equipamento Peagdmetro da marca
Micronal (Brasil), modelo B474. Com o aparelho ja calibrado em uma solu¢do tampao
padrdo, inseriu-se o eletrodo e a sonda de temperatura (25°C) diretamente no recipiente

contendo a amostra.

3.1.3 Teste de viscosidade

O teste de viscosidade foi realizado através do equipamento Viscosimetro Analdgico
da marca Brookfield (Brasil), modelo LVT, com velocidade 6 e spindle 4. Foram utilizadas
250g de cada amostra para medi¢do, quantidade esta suficiente para que o aparelho possa
fazer a leitura.

Apos a leitura, consultou-se a tabela de viscosidade, disponibilizada pelo fabricante, a
fim de determinar o fator multiplicador. O valor da viscosidade serd o valor da leitura no

aparelho x o fator multiplicador disposto nesta tabela.

3.2 Controle de qualidade microbiolégico

O controle de qualidade microbiologico foi realizado a fim de determinar o numero
total de bactérias mesofilas, fungos e leveduras nos cremes e verificar se estes estao de acordo
com as exigéncias microbioldgicas descritas na RDC 481, de 23 de setembro de 1999, que
estabelece os parametros de controle de qualidade microbioldgico para produtos de higiene
pessoal, cosméticos e perfumes.

O método utilizado para a contagem de micro-organismos mesofilos foi o0 método de
pourplate, também conhecido como método de profundidade, conforme descrito na
Farmacopeia Brasileira, 5* edi¢do, que consiste em inserir a amostra em placas de Petri
esterilizadas, adicionando posteriormente, o meio de cultura apropriado. Este teste foi

realizado no laboratério da FASF.
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Para realiza¢dao desse teste foram utilizadas as diluigoes 1:100, 1:1000 e 1:10000 do
creme. A diluigdo 1:10 foi usada somente para preparar as demais diluicoes.

Para a preparagdo da diluicao 1:10 foram pesadas 10g da amostra de creme e diluidas,
em um erlenmeyer, com 88 mL de solucdo salina peptonada tamponada estéril. Foi
adicionado a esta diluigdo, 2 mL de solugio de polissobrato 80 (Tween” 80) a 2%, para que
ocorra a inativacdo do conservante. Apds a preparacdo € homogeneiza¢ao desta diluicao,
preparou-se as dilui¢cdes 1:100, 1:1000 e 1:10000, em que pipetou-se 1 mL da dilui¢do 1:10 e
transferiu-se para um tubo de ensaio estéril com tampa rosca contendo 9 mL solugdo salina
peptonada tamponada estéril, que foi denominada dilui¢ao 1:100 e, assim, sucessivamente, até
a diluigao 1:10000.

Foram pipetados 1 mL de cada diluicdo em seis placas de Petri estéreis, e em seguida,
o Agar Sabouraud-dextrose (preparado de acordo com as orientagdes do fabricante) a
temperatura aproximada de 45 °C foi adicionado a placa e cuidadosamente homogeneizado,
aguardando sua completa solidificagdo. O mesmo foi realizado em mais seis placas de Petri
estéreis, usando o Agar Caseina-Soja (preparado de acordo com as orientagdes do fabricante).
O teste foi realizado em duplicatas para cada diluigdo, a partir da diluicao 1:100.

As placas contendo Agar Caseina-Soja foram incubadas durante cinco dias a 32.5°C +
2.5°C para pesquisa de bactérias, e as placas com Agar Sabouraud-dextrose a 22.5°C +2.5°C,
durante sete dias para pesquisa de fungos.

Apos o periodo de incubagdo, analisou-se se houve o crescimento de micro-

organismos nas placas.
3.3 Rotulagem
Os rotulos foram analisados conforme os itens obrigatorios descritos na RDC n° 67, de

08 de outubro de 2007, para confirmacdo do cumprimento das exigéncias exigidas para

preparagdes magistrais.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Controle de qualidade fisico-quimico

4.1.1 Teste de centrifugacio

\

As amostras submetidas a centrifugagdo ndo apresentaram sinais de instabilidade e

separacao de fases (figura 5).

Figura 5 - Apresentacdo das amostras apds a centrifugacao.

Fonte: Autoria propria, 2018.

Segundo Leonardi (2008), as alteracdes que podem ocorrer nas emulsdes sdo a
floculacdo, cremeacgao, coalescéncia e separagdo de fases. A floculagdo ocorre quando ocorre
a juncdo de goticulas formando “floculos”. Na cremeagdo, as goticulas separam-se da fase
externa da emulsdo, sedimentando, devido a diferenca de densidade entre elas. Ja na
coalescéncia e separagao de fases, ocorre a quebra da emulsdo em que as goticulas da fase
interna (dispersa) unem-se formando uma goticula maior podendo acontecer a separagdo total
das fases.

Os estudos de Siqueira (2016) em emulsao cosmética cold cream formulada com a
cera Lanette apresentaram instabilidade com separacdo de fases na amostra, tornando-a
impropria para uso e, consequentemente, levando ao seu descarte.

Diavao e Gabriel (2009) afirmam que instabilidade das emulsdes ¢ provocada pela
incorporagao de componentes incorretos na formulagdo, varidveis relacionadas ao processo de
manipulacdo, ao material de acondicionamento, as condi¢cdes ambientais e também ao

transporte do produto. Portanto, quando ocorre a separacdo de fases, o produto deve ser
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descartado e uma nova preparacdo deve ser realizada, porque se trata de um processo
irreversivel, ou seja, mesmo com a agitacdo, apds o repouso, a separacao de fases continuara

presente, o que indica um produto instavel.
4.1.2 Determinacio do pH

Ao se proceder com a medida do valor do pH nas amostras de creme, observou-se que
trés amostras (Al, A3 e A4) apresentaram-se acima do valor do pH fisiologico da pele

(Tabela 3)

Tabela 3 - Resultados obtidos para determina¢do de pH
AMOSTRAS Al A2 A3 A4

pH 6,85 523 649 6,33

Fonte: Autoria propria, 2018.

O pH da pele pode variar conforme a regido do corpo e idade, mas, de modo geral, o
valor do pH fisiologico da pele esta entre 4,5 — 6,0, ou seja, levemente acido, o que contribui
na a¢do bactericida e fungicida em sua superficie (LEONARDI; GASPAR; CAMPOS, 2002).

Desta forma, quando se aplica produtos com valores de pH diferentes do valor do pH
fisiologico da pele, a funcdo protetora contra agentes externos, principalmente de micro-
organismos, ¢ modificada e com isso a pele fica exposta a estes agentes que poderdo provocar
alteragdes cutineas. Sendo assim, o ideal € utilizar produtos com valores de pH proximos ao

do pH cutaneo.

4.1.3 Teste de viscosidade

A farmacopeia Brasileira (2010) define a viscosidade como a resisténcia de fluido ao

escoamento, ou seja, ao deslocamento de parte de suas moléculas sobre moléculas vizinhas.

Os resultados foram dados em centipoise (cP) (Tabela 4).

Tabela 4: Resultados obtidos no teste de viscosidade

AMOSTRAS Al A2 A3 A4
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cP 58.000 83.000 95.000 76.000

Fonte: Autoria propria, 2018.

A viscosidade das emulsdes varia de acordo com os componentes € as quantidades
inseridas nas formulacdes. Em cremes, essa viscosidade ¢ maior quando comparado as outras
formas farmacéuticas, como log¢des, que sdo mais fluidas (LEONARDI, 2008).

Pode-se observar entdo, que nos cremes A2 e A3 manipulados com 6leo de semente de
uva, a viscosidade apresentou-se maior.

Acredita-se que a viscosidade foi maior nestes cremes devido ao 6leo de semente de
uva conter maior teor de acidos graxos em sua composi¢cdo quando comparado ao 6leo de

améndoas doces (INFINITYPHARMA, 2018; FREITAS, 2007).

4.2 Controle de qualidade microbiologico

A partir das analises das placas, ndo foi observado crescimento microbiano em
nenhuma das diluicdes, o que mostra que as amostras estavam todas em acordo com a
legislagdo RDC n° 481, de 23 de setembro de 1999.

Rosa et al. (2015) dizem que a auséncia de micro-organismos ¢ devida a aplicagdo
rigorosa das BPM durante todo o processo e, pela atividade do conservante, que tenha sido
acrescentado em quantidade elevada, além do permitido.

Ressalta-se que o conservante, quando empregado além do permitido, poderd acarretar
em reagdes toxicas, causando vermelhiddo, ardor e queimacgdo no local aplicado. Nestes
casos, deve ser feita a suspensao do produto e procurar o farmacéutico ou médico para
orientagdes (RIBEIRO, 2011).

Nas preparagdes manipuladas, especialmente as formas farmacéuticas liquidas e
semissoélidas, o risco de crescimento microbiano ¢ ainda maior. Isso ¢ devido a atividade de
agua destas formas, tanto que para os cremes de uso topicos a atividade de adgua ¢ 0,97, ou
seja, o risco de contaminagao ¢ elevado (PINTO; KANEKO; PINTO, 2015).

Nas analises de dez cremes Lanette, contendo ureia, manipulados em farmacias do
Planalto Médio, RS, realizadas por Tonin; Barelli e Knorst (2007), apenas duas ndo
apresentaram crescimento microbiano, sendo que apenas um houve crescimento bacteriano
identificado como bacilos Gram positivos, descartando a possibilidade da presenga dos micro-

organismos patogénicos que devem estar ausentes em cosméticos, P. aeruginosa, S. aureus,
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coliformes totais e fecais. E com relagdo a carga fingica, seis (60%) dos cremes foram
reprovados.

Firmino et al. (2011), ao fazerem a contagem microbiana de cinco bases de creme
Lanette empregadas em farmacias de manipulagdo do municipio de Jundiai-SP, verificaram
que duas marcas (20%) apresentaram contaminacdo no teste de estabilidade. Os estudos de
Rosa et al. (2015), com cremes condicionadores capilares de uso infantil, que também sao
emulsdes O/A, observaram que entre dez amostras, trés estavam com limite microbiano acima
do permitido. Porém, ndo foram bactérias e fungos patogénicos.

As principais fontes de contaminagdo microbiana sdo as pessoas, matéria-prima ou
outros componentes, superficies, o ar, equipamentos ¢ materiais, embalagens ¢ o ambiente.
Desta forma, a limpeza e higienizagdo sdo de alta eficiéncia no controle microbioldgico, pois

estes procedimentos certificardo a qualidade do produto final.

4.3 Rotulagem

As quatro amostras estavam em desacordo com a legislagdo, pois houve auséncia de
alguns itens como: nome do prescritor, componentes da formulacdo com suas respectivas
quantidades, posologia e dados, como CNPJ e endereco completo, da farmdacia responsavel
pela manipulacdo (Quadro 2). Contudo, ndo apresentaram as adverténcias e modo de uso
descrito anteriormente, exceto “uso externo”, que sdo exigidas quando se refere a um produto

contendo ureia na formulagao:

Quadro 2 - Resultados obtidos na analise da rotulagem dos cremes

Continua
Itens obrigatorios Amostra | Amostra | Amostras
Al A2 A3 e A4*
Nome do prescritor Nao Nao Nao
Nome do paciente Sim Sim Sim
N° de registro da formulacao no Livro de Receituario Sim Sim Sim
Data de manipulacdo Sim Sim Sim
Prazo de validade Sim Sim Sim
Componentes da formulacdo com suas respectivas Sim Nao Nao
quantidades
N° de unidade Sim Sim Sim
Peso ou volume contido Sim Sim Sim
Posologia Nao Sim Nao
Identifica¢do da farmacia Sim Sim Sim
CNPJ Sim Sim Nao
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Continuacao
Enderego completo Sim Sim Nao
Nome do farmacéutico responsavel técnico com o n° Sim Sim Sim
no CRF
Adicionais: “Manter fora do alcance das criangas”, Nao Nao Nao

“Nao utilizar sobre a pele irritada ou lesionada”,
“Evitar contato com os olhos”, “Proibido o uso na
gestacdo” e “Uso externo”.

*QOs dois cremes sao de uma mesma farmacia, por isso nos rotulos continham as mesmas informacdes.
Fonte: Autoria propria, 2018.

Pode-se observar que as quatro amostras apresentaram auséncia no item nome do
prescritor e as informacdes que sdo exigidas para produtos contendo ureia acima de 3% e de
no maximo 10%, conforme a Catec (2005). Além disso, duas farmacias ndo continham
também a posologia e os componentes da formulagdo com suas respectivas quantidades.

Se tratando de um produto cosmético, a prescricdo ndo ¢ obrigatoria. Os cremes
analisados foram solicitados pela pesquisadora sem nenhuma consulta médica prévia.

Quanto aos componentes e quantidades, apenas a farmacia Al apresentou esta
informacao, nas outras duas foram identificados apenas os principios ativos e esséncia, que
foram solicitados no momento da compra. Para conhecimento da base, foi necessario o
contato com o farmacéutico. Muitas pessoas podem ter reacdes alérgicas a algum componente
presente na formulacdo, entdo sua presenca ¢ importante, € em qualquer produto, eles devem
estar expostos.

A farmacia A2 foi a inica que exp0s a posologia, “aplicar apos o banho”. A posologia
refere-se a forma com que o paciente ira utilizar aquele produto, ou seja, quantas vezes e
quando ele serd aplicado sobre a pele deste paciente, proporcionando seu uso adequado. As
outras duas farmacias nao identificaram essa informag¢ao em seus roétulos.

Apenas a farméacia A3 ndo especificou todos os dados correspondentes ao
estabelecimento. Houve auséncia do niimero do CNPJ e enderego completo, conforme
exigidos na resolucao n°® 67, de 08 de outubro de 2007. Estes dados fornecem informacdes do
estabelecimento no qual a pessoa poderd procurar informagdes e orientacdes com o
farmaceéutico responsavel pela manipulagao.

Com relagdo as adverténcias adicionais especificas para produtos contendo ureia,
exigidas pela Catec (2005), nenhuma das trés farmacias apresentaram as adverténcias e modo
de uso, como “Manter fora do alcance das criancas”, “Nao utilizar sobre a pele irritada ou

lesionada”, “Evitar contato com os olhos”, “Proibido o uso na gestacdo”. A unica adverténcia
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apresentada pelas quatro farmacias foi a de “uso externo”, por se tratar de uma forma
farmacéutica topica para uso exclusivo sobre a pele, com objetivo de hidratagao.

A ureia ¢ uma substancia considerada téxica e com alto poder de penetragdo, sendo
assim, criangas e gestantes devem evitar o contato. A pele de criancas € mais sensivel e fina e
os cosméticos sao testados e liberados para consumo de pessoas adultas, por isso, podem
causar maleficios a uma crianga, como irritagdes e futuras reacoes alérgicas (ROSA et al.,
2015). Gestantes também devem evitar o uso de qualquer produto que contenha concentragdes
maiores que 3% de ureia, pois devido a sua capacidade de atravessar a placenta, pode
acarretar a intoxicagcdo do feto (TOLEDO, 2014). Nao se deve aplicar o creme com ureia
sobre peles lesadas e/ou inflamadas, porque o ardor pode ser intenso no local, sendo
necessario suspender seu uso. Em casos de contato com os olhos, como todo produto, ¢
recomendavel lavar com bastante 4gua corrente, evitando irritagdes oculares.

Rito et al. (2014) afirmam:

Que a auséncia das informagdes que abordam adverténcias e restricdes de uso sao de
fato preocupantes, pois inimeros danos a saude da populacdo, como queimaduras,
irritagdes na pele, alergias, podem ser evitados através deste topico informativo. E
neste item que estdo os alertas para o uso adequado do produto e a seguranga do
usuario.

As informagdes omitidas deveriam estar presentes, uma vez que sao obrigatérias. Um
creme com todas as informagdes requeridas auxilia na aplicagdo adequada do produto e
esquiva a farmacia de qualquer culpa referente a algum problema causado ao paciente devido

ao mau uso do produto.
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5 CONCLUSAO

O controle de qualidade avalia o produto através de requisitos especificados em
farmacopeias, legislacdes, resolugdes e pesquisas cientificas. Com base nos resultados
apresentados, pode-se verificar que todos os cremes manipulados em estudo atenderam as
especificagdes de qualidade fisico-quimica e microbioldgica.

Nas andlises fisico-quimicas realizadas constatou-se que o valor pH de trés amostras
apresentaram valor acima do pH fisiologico, mas isso ndo indica a reprovagdo da amostra,
pois nao ¢ de conhecimento o pH padrdo realizado diariamente nestas farmadcias.

No teste de microbiologico, ndo foi observado presenca de contaminagdo microbiana
em nenhum dos cremes, mostrando que todos estavam em conformidade com as
especificagdes expostas na RDC n° 481, de 23 de setembro de 1999.

Mas com relagdo a rotulagem, verificou-se que nenhuma das farmacias cumpriu com
as exigéncias legais de rotulagem, descritas na RDC n° 67, de 08 de outubro de 2007 e na
Catec (2005) para produtos contendo ureia.

Dessa forma, conclui-se que as BPM estdo sendo empregadas de forma rigorosa e
adequadas. Porém, ha falhas no momento de inserir as informagdes nos rotulos, deixando o
paciente na incerteza e inseguranca ao uso do produto.

No decorrer deste estudo, evidencia-se, entdo, o papel do profissional farmacéutico.
Ele ¢ o responsavel pela supervisdo de todos os processos, desde a aquisi¢do da matéria-
prima, durante o processo até¢ ao produto acabado. Através de seus conhecimentos e recursos
farmacotécnicos, estd apto a formular e propor solu¢des em preparagdes personalizadas
destinadas a determinado paciente. Além disso, o farmacéutico ¢ quem garante o controle das
informacdes relacionadas a manipulacao, controle de qualidade, rastreabilidade dos produtos
como rotulagem e embalagem e realiza a atencdo farmacéutica, conferindo maior adesao ao

uso do produto e uma qualidade de vida melhor aos seus pacientes.
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