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RESUMO

As preparacdes dermatolégicas contendo hidroquinona séo utilizadas como despigmentantes
no tratamento das manchas escuras da pele, geralmente causadas durante o envelhecimento e
nas queimaduras do sol. Usualmente pode ser preparado magistralmente em uma base de
emulsdo. Estas preparacdes sdo muito instaveis e por causa da oxidacdo mudam de coloracéo
fazendo-se necessério a adicdo de um agente antioxidante. O objetivo deste trabalho foi avaliar
cinco diferentes tipos de antioxidantes em creme contendo 2,0 % de hidroquinona. Os cremes
foram preparados de forma convencional, incorporando a hidroquinona e o0s antioxidante,
expondo-se a luz e temperatura ambiente em placas de petri. Revelou-se um bom
funcionamento do acido ascorbico, metabissulfito de sédio e bissulfito de sodio, bem como a
associacao destes dois ultimos perante uma exposicdo por 30 dias. O BHT e a vitamina E nao
tiveram a mesma eficacia. Desta forma, observou-se através do estudo, a importancia da
escolha de um antioxidante mais apropriado para o tipo de ativo utilizado, perante de uma
avaliacdo visual destas amostras.
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ABSTRACT

Dermatological preparations containing hydroquinone are used as a depigmenting agent in the
treatment for dark spots and patches on the skin, usually caused by aging and sun burns.
Usually it can be masterfully prepared in emulsion base. These preparations are very unstable
and change their colour due to oxidation, thus the addition of an antioxidant agent make it
necessary. This study aims to evaluate five different types of antioxidant cream containing 2.0%
of hydroquinone. The creams were prepared in the conventional way by incorporating the
antioxidant and hydroquinone in petri dishes under ambient light and temperature conditions.
The ascorbic acid proved to be functional as well as the sodium metabisulfite and sodium
bisulfite and their combination during a period of 30 days. The ‘BHT’ and vitamin ‘E’ did not have
the same effectiveness. As a result, it is concluded that, the present study demonstrated the
importance of selecting the most appropriate antioxidant for the kind of active used under a
visual evaluation of these samples.
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INTRODUCAO
A pele é o principal 6érgéo de protecao contra os raios do sol, e a melanina tem a

funcdo de prover esta protecdo e a cor. Ap0s um periodo de irradiacdo os



melanossomas rodeia o nucleo celular protegendo o material genético (NICOLETTI,
COSTA; COSME, 2009).

Diante de alguns fatores, como por exemplo, o envelhecimento e as
gueimaduras do sol, surgem as hipercromias (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013).
Ocasionando manchas escuras na pele devido as desordens na producdo de melanina
(BALBINOT; AGNES, 2012).

Para tratar estas hiperpigmentacfes sao utilizadas substancias despigmentantes
(VALLE; CHIAVEGATTO, 2013). Estas sao preparacdes dermatolégicas contendo
hidroquinona, capaz de clarear a pele através da inibicdo da tirosinase, modificando as
membranas das organelas dos melanossomas (BALBINOT; AGNES, 2012).

A hidroquinona é um composto aromatico que contém dois grupos hidroxila na
posicdo para. E branca, cristalina, possui um leve odor e é solivel em agua (VIEIRA,
2006). Trata-se de um ativo muito manipulado nas farméacias magistrais nas formas de
creme (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013). Deve ser veiculada em uma base de emulséo
com tensoativo do tipo aniénico (6leo em agua) ou mais conhecido como cera Lanette
N® (BALBINOT; AGNES, 2012). De certa forma estas prepara¢ées sdo muito instaveis e
tornam-se marrom devido o0 escurecimento causado pelas oxidacdes (NICOLETTI,
COSTA; COSME, 20009).

De acordo com Valle e Chiavegatto (2013), o processo de oxidagcdo passa por
trés etapas:

- Iniciacdo: diante da luz, calor e oxigénio, o0 &tomo de hidrogénio é retirado da
molécula, formando o primeiro radical livre;

- Propagacado: o radical livre é atacado pelo oxigénio, formando o radical
peroxido que ataca uma nova molécula formando o hidroperdxido e outro radical livre
iniciando um processo em cadeia;

- Término: Os radicais se combinam formando produtos estaveis e entdo é
totalmente degradado.

Para inibir a oxidacdo, um antioxidante deve interferir em uma destas etapas e
para que funcione corretamente, € importante observar a qual tipo de sistema sera
incorporado, aquoso ou oleoso. No sistema aquoso, 0 antioxidante captura o oxigénio

do meio tornando-o indisponivel para reacdo de oxidacdo, jA no sistema oleoso a



oxidacdo é bloqueada por um antioxidante que possui elétrons e atomos de hidrogénio
que se convertem em radicais livres ndo reativos e estaveis, interrompendo a reacao
em cadeia (VALLE; CHIAVEGATTO, 2013).

Nas preparacbes aquosas podem ser usados como antioxidantes, o sulfito de
sédio, bissulfito de sédio, metabissulfito de sodio, acido hipofosforico e acido ascorbico
e nas preparagbes oleosas, o alfa-tocoferol, butilidroxianisol, palmitato de ascorbila
(MANZOTTI; FELIPE, 2013). E também BHT, BHA, lecitina e propilgalato (VALLE;
CHIAVEGATTO, 2013).

Pode ser usado também como antioxidante para sistema aquoso, o ditionito de
sédio ou ainda algumas combinacfes com antioxidante para sistemas oleosos, tais
como bissulfito ou metabissulfito de sédio com BHT e vitamina C com vitamina E. Os
ions metélicos presentes na formulagdo também podem favorecer a oxidacao, e para
fazer a quelacédo desses ions é utilizado EDTA como agente sequestrante (FRASSON,;
CANSSI,2008). Os agentes quelantes sdao compostos que eliminam tragcos de metais
como célcio e magnésio provenientes do farmaco, solvente ou material de
acondicionamento, tornando estes metais indisponiveis para 0 processo oxidativo.
Outro exemplo de agente quelante € o edetato dissodico de célcio (MANZOTTI;
FELIPE, 2013).

MATERIAIS E METODOS
A Tabela 1, apresenta as formulacdes de cremes do tipo ndo iénico (509)
contendo 2% de hidroquinona e incorporados aos diferentes tipos de agentes
antioxidantes denominados, F1, F2, F3, F4, F5, F6 e FC, onde a ultima refere-se a

formulacdes controle sem adi¢cdo de antioxidante.



Tabela 1 - Componentes das formulacdes

FORMULACAO BASE CONCENTRACAO (%)

Triglicérides de &cido Caprico 3,0
Base auto-emulsionante ndo-iénica 15,0
Propilparabeno 0,05
Metilparabeno 0,15
EDTA Dissédiso 0,05
Propilenoglicol 5,0
Agua purificada g.s.p. 100,0
Hidroquinona 2,0
FORMULACOES ANTIOXIDANTES CONCENTRACAO

F1 Metabissulfito de Sodio 0,2

F2 Bissulfito de Sédio 0,2

F3 Metabissulfito de Sodio + 0,2+0,2

Bissulfito de Sédio

F4 Acido ascérbico 0,5

F5 BHT 0,05

F6 Vitamina E 0,5

FC e

Utilizou-se a técnica convencional para o preparo de creme, sendo incorporado
0S agentes antioxidantes, previamente triturados e misturados em q@.s. de
propilenoglicol, as por¢des das amostras. O pH final das amostras foi ajustado para 5,0.

Todas as amostras foram acondicionadas em placas de petri média devidamente
higienizadas com alcool 70% e identificadas. Foram expostas a luz e temperatura
ambiente por 30 dias. Observou-se 0 processo de oxidacao, registrados nos periodos
de 7, 15 e 30 dias.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Acerca dos resultados do experimento, Figura 1, observou-se a capacidade

antioxidante dos materiais avaliados nos quais, além do controle (FC), somente as



amostras F5 e F6 contendo seqiencialmente BHT e Vitamina E, sofreram o processo
de oxidacdo, perdendo coloracdo branca caracteristica.

Figura 1 — Amostra do creme ao 7° dia de exposicéao.

F2 F4 Fé

FC

F1 F3 F5

Legenda: a) 7dias; b) 15 dias; c) 30 dias.

De acordo com o experimento realizado, as amostras contendo os antioxidantes:
Acido ascorbico, Metabissulfito de Sodio e Bissulfito de Sodio citados por Manzotti e
Felipe (2013), bem como a associacdo destes dois Ultimos, mantiveram suas
caracteristicas iniciais revelando o bom funcionamento destes materiais que segundo
Valle e Chiavegatto (2013), capturam o oxigénio do meio evitando o processo de
oxidacdo dos cremes de sistema aquoso contendo Hidroquinona, um composto
hidrossoluvel (VIEIRA, 2006).

O experimento também revelou que o BHT e a Vitamina E n&o tiveram eficécia, e
ao contrario de Frasson e Cassi (2008), torna-se desnecessarias combinacdes destes

compostos de sistema oleoso, com os demais antioxidantes citados acima.

CONCLUSAO
O estudo realizado permitiu observar a importancia da escolha de um

antioxidante mais apropriado para o tipo do ativo utilizado. Desta forma, o Acido



Ascorbico, o Metabissulfito e o Bissulfito de Sédio demonstraram ser bastante eficientes
para o despigmentante em estudo, a hidroquinona.

Observou-se também o comportamento das amostras perante a uma exposicao
prolongada a luz e temperatura ambiente, constatou-se a importancia do uso de um
recipiente apropriado para o acondicionamento do material manipulado contendo

hidroquinona.
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