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1 REVISAO LITERARIA

1.1 ALOPECIA: CARACTERIZACAO, CAUSAS E IMPACTOS

A alopecia, popularmente conhecida como calvicie, caracteriza-se pela perda parcial ou
total de cabelos e/ou pelos corporais. Trata-se de uma condigdo dermatologica inflamatéria
cronica que afeta os foliculos pilosos (SAMPAIO e RIVITTI, 2008). Embora sua etiologia
ainda ndo esteja completamente esclarecida, reconhece-se a influéncia de fatores genéticos,
ambientais e distirbios autoimunes em seu desenvolvimento.

Apesar de, na maioria dos casos, ndo causar prejuizos fisicos significativos, a alopecia
pode gerar impactos expressivos na saide mental dos individuos, contribuindo para quadros de
ansiedade, depressdo e baixa autoestima (REBELO, 2015).

Tradicionalmente associada ao sexo masculino, a perda capilar passou a afetar,
progressivamente, um numero crescente de mulheres, atingindo proporgdes semelhantes entre
os géneros. Os diferentes tipos de alopecia apresentam manifestagdes clinicas distintas e, por
essa razdo, exigem abordagens terapéuticas especificas, de acordo com sua causa subjacente
(PEREIRA et al., 2007).

A condic¢do pode ser classificada em dois grandes grupos: alopecia congénita e alopecia
adquirida. A forma congénita, menos comum, estd relacionada a sindromes genéticas e
malformagdes. Ja a alopecia adquirida ¢ a mais prevalente, surgindo ao longo da vida.

Entre os tipos mais frequentes de alopecia adquirida, destaca-se a alopecia
androgenética, associada a predisposi¢do genética e a agdo dos hormdnios androgénicos e seus
metabolitos. Outro tipo comum ¢ a alopecia areata, de etiologia multifatorial, envolvendo
mecanismos autoimunes e heranca genética. Além dessas, a alopecia involutiva, ou senil,
geralmente acomete individuos com mais de 50 anos e esta relacionada ao processo natural de
envelhecimento (HANNEKEN et al., 2003; SAMPAIO e RIVITTI, 2008; RIVITTI, 2005;
REBELO, 2015).

1.2 MINOXIDIL: HISTORICO, COMPOSICAO E MECANISMOS DE ACAO

O Minoxidil, cuja formula molecular ¢ C<O0xE2><0x82><0x89>H15N50, ¢
quimicamente denominado como 6-(piperidin-1-il)pirimidina-2,4-diamina-3-6xido. Trata-se
de um composto em forma de po6 cristalino de cor branca ou quase branca. Possui baixa

solubilidade em agua, mas dissolve-se facilmente em metanol e propilenoglicol (Infarmed —
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Instituto Nacional da Farmécia e do Medicamento, 2010). Sua massa molar ¢ de 209,25 g/mol,
e o ponto de fusao situa-se nos 248 °C (National Center for Biotechnology Information, 2020a).

Desenvolvido inicialmente na década de 1960 como vasodilatador oral para hipertensao
arterial (sob o nome comercial Loniten®), o Minoxidil apresentou como efeito colateral o
crescimento de pelos, o que levou a criacdo de formulacdes tdpicas para tratamento da alopecia
androgenética (FIEDLER, 2018). Atualmente, ¢ amplamente utilizado no combate a queda de
cabelo, sendo aprovado para uso tanto em homens quanto em mulheres (GUPTA; TYAGI,
2021).

Embora seu mecanismo de ac¢do ainda ndo esteja completamente elucidado, evidéncias
sugerem que a conversao do Minoxidil em Minoxidil sulfato, catalisada pela enzima
sulfotransferase, presente nos foliculos pilosos, ¢ essencial para sua eficacia (OLIVEIRA et al.,
2020). A substancia atua como vasodilatador, aumentando a vascularizagao do couro cabeludo,
prolongando a fase anagena (fase de crescimento) do ciclo capilar, estimulando a atividade
mitotica e a proliferagdo celular do foliculo piloso. Dessa forma, promove a recuperagdo dos
fios em fase teldgena e favorece diretamente o crescimento capilar (CAMPOS; RODRIGUES,
2022).

No tratamento das alopecias, o Minoxidil ¢ utilizado predominantemente na forma de
solugdo topica. As formulagdes mais comuns sdo as solugdes capilares a 2% e 5%, disponiveis
tanto em versdes industrializadas quanto manipuladas (ARONSON, 2016).

A formulagao do Minoxidil em solucao € composta por trés veiculos principais: agua,
etanol a 96° e propilenoglicol (C. Barbosa, 2005). Essa combinacdo favorece a dissolugao
eficiente do principio ativo. Sob condi¢des ambientais normais de temperatura e umidade, a
solugdo apresenta-se limpida, transparente, com odor caracteristico de alcool e pH variando

entre 8 € 9,5 (C. Barbosa, 2005).

1.3 PARAMETRO FiSICO-QUIMICOS E MICROBIOLOGICOS EM SOLUCOES
CAPILARES

A qualidade das solugdes capilares de Minoxidil 5% pode ser influenciada por uma série
de parametros fisico-quimicos e microbioldgicos, que impactam diretamente tanto a eficacia
quanto a seguranga do produto. De acordo com a Farmacopeia Brasileira, ¢ essencial o controle
desses parametros para garantir que o produto final esteja em conformidade com os padrdes de
qualidade exigidos para uso tdpico, evitando riscos de degradagdo do principio ativo ou

contaminagdo microbiologica (Farmacopeia Brasileira, 2010). Parametros como pH,
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caracteristicas organolépticas e teor do principio ativo interferem diretamente na capacidade do
farmaco de atingir o couro cabeludo de forma eficaz (Melo et al., 2018).

No aspecto microbiolégico, a Farmacopeia Brasileira determina que as solu¢des devem
ser avaliadas quanto a presenca de contaminantes como bactérias e fungos, pois sua presenca
pode comprometer a seguranga do usudrio. Reacdes adversas, como irritagdes ou infecgdes
cutaneas, podem ser desencadeadas por microrganismos patogénicos, geralmente oriundos de
falhas durante a manipulagdo ou armazenamento inadequado. Por isso, sdo exigidos testes

microbiologicos para assegurar a qualidade do produto (Farmacopeia Brasileira, 2010).

1.3.1 pH

O potencial hidrogenionico (pH) indica o grau de acidez ou alcalinidade de uma solucao.
A escala varia de 1 (4cido) a 14 (basico), sendo o pH 7 classificado como neutro (BRASIL,
2008). O pH da solu¢ao capilar ¢ um parametro essencial para a solubilidade e a estabilidade
do Minoxidil. Solugdes com pH fora da faixa ideal podem provocar a precipitagdo do farmaco,
comprometendo sua eficacia terapéutica (Lachman, Lieberman e Kanig, 2017). Além disso,
manter o pH adequado ajuda a prevenir a degradacao acelerada do principio ativo (Gongalves

et al., 2020).

1.3.2 Caracteristicas organolépticas

As caracteristicas organolépticas dos medicamentos — como cor, odor e aparéncia —
constituem pardmetros importantes na avaliacdo da qualidade farmacéutica. Segundo a
Farmacopeia Brasileira, esses aspectos devem ser verificados tanto na matéria-prima quanto no
produto acabado, pois podem indicar alteragdes no estado fisico-quimico do farmaco, presenca
de impurezas, degradag@o ou incompatibilidades entre os componentes da formulacdo. Além
disso, sdo essenciais para a padronizacdo e identificagdo dos medicamentos, bem como para a
aceitabilidade do produto pelo paciente (ANVISA, 2019). Dessa forma, a avaliagdo
organoléptica estabelece-se como uma etapa fundamental nos procedimentos de controle de

qualidade em farmacotécnica.

1.3.3 Resistencia a centrifugacao

O teste de centrifugagdo ¢ utilizado para prever possiveis instabilidades na formulagao,
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como precipitagdes, separacdo de fases e coalescéncia, entre outras. Neste teste, provoca-se o
movimento das particulas ou goticulas presentes em um meio liquido ou semissdlido,

simulando o aumento da gravidade e induzindo estresse na amostra (BRASIL, 2006).

1.3.4 Teor de principio ativo

A determinagdo do teor do principio ativo ¢ uma etapa fundamental no controle de
qualidade de medicamentos, pois garante que a formulagdo contenha a quantidade correta do
farmaco, conforme especificado no registro sanitdrio. De acordo com a Farmacopeia Brasileira,
o teor deve estar dentro de limites estabelecidos, geralmente entre 90% e 110% da quantidade
declarada no roétulo, salvo especificacdo diferente. Esse parametro assegura a eficacia
terapéutica do medicamento, evitando tanto a subdosagem, que pode comprometer o
tratamento, quanto a superdosagem, que pode causar efeitos adversos. A quantificacdo do
principio ativo ¢ realizada por métodos analiticos validados, como espectrofotometria,
cromatografia ou titulometria, sendo a escolha do método dependente das caracteristicas do
farmaco e da forma farmacéutica (ANVISA, 2019).

As técnicas espectrofotométricas sdo baseadas na absor¢do de energia eletromagnética
por moléculas, dependendo de sua estrutura, espessura e concentracdo. Esse método
fundamenta-se na lei de Lambert-Beer, onde a absorbancia ¢é resultante da concentracdo da
amostra. De acordo com o intervalo de frequéncia da energia eletromagnética aplicada, a
espectrofotometria de absor¢do pode ser dividida em ultravioleta, visivel e infravermelho,
podendo ser utilizada como meio de identificagdo e quantificagdo de substancias

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

1.3.5 Avaliacdo Microbioldgica e Segurancga Topica

A avaliagcdo microbioldgica ¢ crucial para garantir a seguranga das solugdes capilares
de Minoxidil. A Farmacopeia Brasileira (2019) estabelece que produtos cosméticos, como as
solucdes capilares de Minoxidil, devem ser submetidos a testes microbiologicos rigorosos para
garantir que estejam livres de contaminacdo por microrganismos patogénicos, como
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. A presenca desses microrganismos pode
levar a infecgdes no couro cabeludo, provocar reagdes adversas e comprometer a seguranca do
produto. A Resolugdo RDC n° 67/2007 da ANVISA também enfatiza a importancia da
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avaliacdo microbiologica em preparagdes magistrais, estabelecendo diretrizes para as boas

praticas de manipulagdo e controle de qualidade microbiologico (BRASIL, 2007).

1.4 CONTROLE DE QUALIDADE E SEGURANCA

Segundo a Farmacopeia Brasileira, o controle de qualidade de medicamentos contendo
Minoxidil, especialmente em sua forma de solucdo tdpica, envolve uma série de parametros
fisico-quimicos, microbiologicos e organolépticos, com vistas a padronizacdo de matérias-
primas, métodos de preparagao, testes de controle e condi¢des de armazenamento. Tudo isso
com o objetivo de assegurar a seguranga ¢ a estabilidade da formulagao.

Entre os principais ensaios realizados, destacam-se a andlise das cacteristicas
organolepticas, do pH, da homogeneidade, da transparencia, da resistencia a centrifugacao e
do teor. A quantifica¢do do farmaco ¢ frequentemente feita por técnicas como a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) e a espectrofotometria na regido ultravioleta-visivel (UV-
Vis), que oferecem elevada precisdo na identificacdo do principio ativo e na deteccdo de
impurezas (Santos et al., 2021).

Quanto a seguranca, ¢ fundamental garantir que o produto ndo provoque efeitos
indesejaveis locais ou sistémicos. Conforme Silva e Oliveira (2019), a avaliacdo da seguranga
deve incluir analises microbioldgicas rigorosas, uma vez que produtos contaminados
representam risco elevado para infecgdes dermatoldgicas. Sendo assim, a seguranca do paciente
depende da auséncia de contaminagdes e da compatibilidade entre os componentes da formula.
Além disso, testes de instabilidade, como separacdo de fases ou alteracdo de cor, devem ser
realizados, visto que essas alteragdes podem causar reacdes adversas ou perda terapéutica

(GASPAR et al., 2017; SILVA; OLIVEIRA, 2019).

1.5 FORMULACOES MAGISTRAL E COMERCIAL: DIFERENCAS E
REGULAMENTACAO

O Minoxidil é comercializado no Brasil em duas formas principais: industrializada e
magistral (manipulada). Ambas compartilham o mesmo principio ativo, mas diferem em
estabilidade, controle de qualidade, seguranga, eficacia, regulamentacao e rotulagem (BRASIL,
2020). Como a qualidade em formulagdes topicas estd diretamente relacionada a escolha
adequada de excipientes, principios ativos € ao controle dos parametros fisico-quimicos, esses

fatores tendem a influenciar a estabilidade da formula¢do e a sua capacidade de promover
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liberagdo adequada do farmaco na pele (BRASIL, 2020).

Os produtos industrializados sdo submetidos a controle de qualidade rigoroso e testes
de estabilidade em condigdes diversas (temperatura, umidade e luminosidade), garantindo
consisténcia entre os lotes e eficacia até o final da validade. Seguem as Boas Praticas de
Fabricagdo (BPF), conforme a RDC n°® 301/2019 (BRASIL, 2019).

Em contraste, nas farmécias de manipulagdo, embora haja exigéncia de controle de
qualidade da matéria-prima e do processo produtivo, a variabilidade entre os lotes pode ser
maior. A estabilidade ¢ geralmente estimada com base em experiéncia farmacotécnica, e 0s
testes fisico-quimicos sdo realizados com menor frequéncia. De acordo com o Formulario
Galénico Portugués (FGP), os medicamentos manipulados ndo recebem um prazo de validade
convencional, mas sim um periodo de utilizagdo, determinado com base nas condi¢des reais de
conservagao (C. Barbosa, 2005). Isso pode impactar na reprodutibilidade e eficacia do
tratamento (SILVA et al., 2019). A eficacia pode ser comprometida quando ha perda superior
a 15% do principio ativo (NOGUEIRA PRISTA et al., 1995), sendo indispensaveis testes
periodicos para garantir a qualidade, como verificagdo de pH, aparéncia e teor do ativo

(BRASIL, 2020).

1.5.1 Regulamentacdo e Registro

As formulagdes industrializadas sdo classificadas como medicamentos alopaticos de uso
topico e necessitam de registro sanitario junto a ANVISA, conforme a RDC n°® 200/2017. Para
obter esse registro, ¢ obrigatoria a apresentagao de estudos clinicos, testes de estabilidade,
comprovagdo de eficdcia e seguranca, além de laudos técnicos que atestem a qualidade
farmacotécnica (BRASIL, 2017).

J& as formula¢des manipuladas, regulamentadas pela RDC n° 67/2007, ndo exigem
registro sanitario prévio. Elas seguem diretrizes das Boas Praticas de Manipulagao (BPM), com
foco na seguranca do processo e controle da matéria-prima, rastreabilidade e seguranga do
processo, embora ndo exijam testes clinicos ou comprovagdo rigorosa de estabilidade

(BRASIL, 2007).

1.5.2 Rotulagem e Informagdo ao Paciente

A rotulagem dos medicamentos industrializados ¢ padronizada e deve cumprir os

critérios da RDC n° 778/2022, incluindo adverténcias, modo de uso e nimero de registro visivel.
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J& nas formulagdes manipuladas, a rotulagem ¢ individualizada conforme a RDC n° 67/2007, o
que reduz a padronizacdo entre farmacias e pode gerar divergéncias na apresenta¢do das

informacdes ao paciente.

1.5.3 Consideragdes Finais

Estudos indicam diferengas relevantes entre as formulagdes de Minoxidil,
especialmente no que se refere a estabilidade (PEREIRA et al.,, 2018). As formulagdes
manipuladas oferecem vantagens como custo mais acessivel, flexibilidade na concentracdo do
ativo, possibilidade de exclusdo de excipientes especificos e personalizacdo do tratamento, o
que pode ser essencial em casos de sensibilidade cutdnea ou necessidades clinicas particulares
(LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2017). No entanto, a falta de padronizacdo nos
processos de manipulacio pode comprometer sua eficicia terapéutica (CAMPOS;
RODRIGUES, 2022).

Dessa forma, para que a manipulagdo se configure como uma alternativa segura, ¢
imprescindivel que as farmacias adotem praticas rigorosas de controle de qualidade, incluindo
a realizacdo periodica de testes fisico-quimicos como pH, aparéncia e teor do principio ativo
(BRASIL, 2007). A observancia das normativas da Farmacopeia Brasileira e das exigéncias

sanitarias ¢ fundamental para assegurar ao paciente um produto eficaz, estavel e seguro.
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2. ARTIGO CIENTIFICO

Qualidade de solugdes capilares de minoxidil 5%: um estudo comparativo

entre amostras magistrais e industriais em Cascavel-PR

Quality of 5% Minoxidil Scalp Solutions: A Comparative Study Between
Compounded and Industrial Samples in Cascavel, Brazil

Gabriele Andressa Gazoli da Rocha'’

Claudinei Mesquita da Silva?

'Centro Universitario Assis Gurgacz. Cascavel/PR, Brasil.

RESUMO| Introducao: A alopecia androgenética € uma condigdo dermatoldgica
caracterizada pela perda progressiva dos fios capilares, sendo o minoxidil 5%
um dos farmacos mais utilizados no tratamento. Diante da ampla oferta de
formulagcbes magistrais e industrializadas, torna-se essencial avaliar a qualidade
dessas preparagdes. Objetivos: Avaliar as caracteristicas fisico-quimicas e
microbiolégicas de solugbes capilares de minoxidil 5% manipuladas e
industrializadas comercializadas em Cascavel-PR. Métodos: Foram analisadas
quatro amostras, sendo uma industrial e trés magistrais. Realizaram-se ensaios
fisico-quimicos (caracteristicas organolépticas, pH, teor, homogeneidade,
transparéncia e resisténcia a centrifugacdo) e microbiolégicos (pesquisa de
micro-organismos patogénicos, contagem total de micro-organismos mesoéfilos
aerobios, fungos e leveduras). Resultados: As formulagbes magistrais
apresentaram maior variabilidade entre os parametros fisico-quimicos quando
comparadas a industrial. O pH variou de 2,72 a 8,69, evidenciando auséncia de
padronizacao entre as amostras manipuladas. Os teores variaram de 81% a
131%, indicando possiveis perdas ou excesso de ativo durante o processo de
manipulagdo. Diferencas também foram observadas na homogeneidade,
transparéncia e presenca de particulas, sugerindo instabilidade fisica em
algumas formulagdes. Na analise microbioldgica, ndo foram detectados micro-
organismos patogénicos; contudo, observou-se contagem total de micro-
organismos mesofilos aerdbios superior ao limite recomendado em
determinadas amostras magistrais, refletindo deficiéncias nas boas praticas de
manipulacdo e armazenamento. Conclusdo: A solugdo industrializada
apresentou melhor conformidade e estabilidade, enquanto as magistrais
demandam aprimoramento técnico e controle de qualidade mais rigoroso.
Estudos futuros devem ampliar o numero de amostras e incluir analises de
estabilidade e eficacia terapéutica, fortalecendo a seguranga e a confiabilidade
das formulagdes disponiveis no mercado.
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Palavras-chave: Minoxidil; Fisico-Quimica; Microbiologia; Controle de
Qualidade.

ABSTRACT: Introduction: Androgenetic alopecia is a dermatological condition
characterized by the progressive loss of hair, with 5% minoxidil being one of the
most commonly used drugs in its treatment. Given the wide availability of
compounded and industrially manufactured formulations, evaluating the quality
of these preparations is fundamental. Objective: To evaluate the
physicochemical and microbiological characteristics of compounded and
industrially manufactured 5% minoxidil hair solutions sold in Cascavel-PR.
Methods: Four samples were analyzed, one industrial and three compounded.
Physicochemical (organoleptic characteristics, pH, content, homogeneity,
transparency, and resistance to centrifugation) and microbiological (search for
pathogenic microorganisms and total count of aerobic mesophilic
microorganisms, fungi, and yeasts) tests were performed. Results: The
compounded formulations showed greater variability in physicochemical
parameters compared to the industrial formulation. The pH ranged from 2.72 to
8.69, indicating a lack of standardization among the manipulated samples.
Concentrations ranged from 81% to 131%, suggesting possible losses or excess
of active ingredient during the manipulation process. Differences were also
observed regarding homogeneity, transparency, and the presence of particles,
suggesting physical instability in some formulations. In the microbiological
analysis, no pathogenic microorganisms were detected; however, the total count
of aerobic mesophilic microorganisms exceeded the recommended limit in certain
magistral samples, evidencing deficiencies in good handling and storage
practices. Conclusion: The industrialized formulation showed greater conformity
and stability, while the magistral formulations require technical improvements and
more rigorous quality control. Future investigations should expand the number of
samples and include stability and therapeutic efficacy analyses in order to
strengthen the safety and reliability of formulations available on the market.
Keywords: Minoxidil; Chemistry, Physical; Microbiology; Quality Control.

INTRODUCAO

A alopecia androgenética € uma condigdo dermatologica caracterizada
pela perda progressiva dos fios capilares. Segundo Ramos e colaboradores,
trata-se de uma das principais causas de queixa em consultorios
dermatologicos’. Nesse contexto, o Minoxidil 5% em solugdo ¢ um farmaco
amplamente utilizado no tratamento dessa patologia, estando disponivel tanto
em formulagdes industriais quanto magistrais. Entretanto, a estabilidade fisico-

quimica e a seguranga microbiologica dessas preparagdes podem variar
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conforme o método de produgdo?. Diante disso, torna-se essencial avaliar
criteriosamente os parametros de qualidade dessas formulagdes, a fim de
assegurar sua conformidade com as exigéncias regulatorias vigentes.

A Farmacopeia Brasileira estabelece parametros fundamentais de
qualidade que influenciam diretamente a biodisponibilidade, estabilidade e
segurancga das solugdes farmacéuticas®. Além disso, o controle microbioldgico é
indispensavel, sendo que presenga de micro-organismos pode comprometer a
integridade do produto e representar risco ao paciente*. Nesse sentido, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da RDC n°
67/2007, define normas rigorosas para o preparo e o controle de qualidade de
medicamentos manipulados®.

Ha evidéncias que apontam diferencas relevantes entre as formulagdes
de Minoxidil’>. As preparagdes magistrais apresentam algumas vantagens, como
a maior personalizagao do tratamento®. Contudo, essa caracteristica pode
comprometer a eficacia, estabilidade e seguranga microbiolégica das
formulacgdes, evidenciando a necessidade de investigagbes comparativas entre
produtos magistrais e industriais’. No entanto, observa-se uma escassez de
estudos nacionais que avaliem simultaneamente esses parametros de
qualidade?.

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo avaliar e
comparar as caracteristicas fisico-quimicas e microbiologicas de solugdes
capilares de Minoxidil 5% manipuladas e industrializadas, comercializadas em
Cascavel-PR. Pretende-se, assim, contribuir com evidéncias cientificas que
subsidiem decisdes clinicas, orientem a pratica farmacéutica e assegurem o uso
seguro e eficaz dessas formulagdes, fortalecendo a qualidade dos produtos

disponiveis no mercado®.

METODOS

Desenho do estudo
Analises microbioldgicas e fisico-quimicas de solugbes capilares de

Minoxidil 5%, de origem industrializada (I) e de origem magistral (A, B, C)
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provenientes de trés farmacias de Cascavel-PR, avaliando parametros

indicativos de qualidade.

Amostras

Foram selecionadas quatro amostras de solucado capilar de Minoxidil a
5%, sendo trés de origem magistral (A, B e C) e uma de origem industrializada
(I). As amostras magistrais foram adquiridas em farmacias de manipulagéo
localizadas no municipio de Cascavel (PR), sendo elas provenientes de
farmacias distintas, a fim de representar a diversidade de produtos disponiveis
no mercado. A amostra industrializada foi obtida diretamente de uma farmacia
de rede, sendo utilizada como referéncia para a comparacgao das caracteristicas

fisico-quimicas e microbiologicas em relagdo as amostras manipuladas.

Variaveis do estudo
As variaveis analisadas foram: rétulo, caracteristicas organolépticas, pH,
resisténcia a centrifugacao, teor do principio ativo e avaliagdo microbioldgica.

Materiais e métodos

Ensaios Fisico-quimicos

Os parametros empregados para a avaliagao dos rotulos, valores de pH,
caracteristicas organolépticas e resisténcia a centrifugagao foram definidos com
base nos métodos descritos na Farmacopeia Brasileira (62 edi¢cao) para analise
de solugbes farmacéuticas®. Todas as analises foram realizadas em triplicata.
Para a avaliagdo das caracteristicas organolépticas, utilizaram-se béqueres de
aproximadamente 25 mL, sob iluminagcdo adequada e observacao visual direta.
Foram avaliados os atributos de cor, odor, homogeneidade, transparéncia,
limpidez e presenga de particulas visiveis.

A analise de resisténcia a centrifugagao foi conduzida com 5 mL de cada
amostra, acondicionados em tubos Falcon e submetidos a centrifugacdo em
equipamento modelo 80-2 (Shanghai Surgical Instruments Factory, China) a

3000 rpm por 30 minutos. Em seguida, realizou-se inspec¢ao visual para verificar
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a ocorréncia de alteracoes de fase ou formacao de precipitado.

A determinacdo do pH foi realizada utilizando um pHmetro Gehaka
modelo PG1800, previamente calibrado com solu¢des tampéao de referéncia (pH
4,0; 7,0 e 10,0) e uma solugéo de repouso. As amostras foram transferidas para
béqueres de 25 mL e colocadas em contato com o eletrodo, aguardando-se a
estabilizagao da leitura. Entre as medigdes, o eletrodo foi higienizado com agua
purificada. Para cada formulagdo, realizaram-se trés leituras consecutivas,
aceitando-se variagdes inferiores a 0,05 unidades de pH.

A quantificacido do minoxidil foi realizada por espectrofotometria UV/VIS,
com medicdes das absorbancias das solugcdes padrdo e das amostras em 285
nm, conforme método previamente validado segundo as diretrizes do
International Conference on Harmonization (ICH)'°. As andlises foram
conduzidas em triplicata. Foram preparadas solugcdes padrao de minoxidil base
(0,2543 g de principio ativo puro) e de minoxidil sulfato (0,2560 g de principio
ativo puro), ambas transferidas para balées volumétricos de 100 mL contendo
10 mL de metanol. As misturas foram mantidas sob agitagdo magnética em
agitador IKA RH basic KT/C Safety Control por 30 minutos, completando-se o
volume com agua purificada até o menisco (primeira diluigdo). A partir dessas
solugdes, volumes especificos (118, 197, 275, 432 e 590 pL da solugéo base e
117, 195, 273, 430 e 586 pL da solugéo sulfato) foram transferidos para baldes
de 100 mL, completando-se o volume com agua purificada para obtencéo de
concentragdes de 3, 5, 7, 11 e 15 yg/mL (segunda diluigdo). As leituras foram
realizadas em espectrofotdbmetro UV-Vis modelo SP-MUV5100 (Bioevopeak),
com faixa de varredura de 190 a 1000 nm, utilizando agua purificada como
branco. A curva de calibragao foi construida relacionando a absorbancia com a
concentracao de minoxidil.

Para as amostras, pipetou-se 1,4 mL de cada solucao, transferindo-as
para baldes volumétricos de 100 mL contendo 10 mL de metanol. Apos agitagéo
magneética por 30 minutos, o volume foi completado com agua purificada
(primeira diluigdo). Em seguida, 1 mL dessa solucéao foi transferido para outro
baldo de 100 mL, completando-se novamente o volume com agua (segunda

diluicdo). As leituras dessa diluigao final foram realizadas em espectrofotémetro
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previamente zerado com agua purificada.

A concentracao foi determinada pela equacao da curva de calibracao,
substituindo o valor de y pela absorbancia obtida. Apos corregéao pelos fatores
de diluicdo, os resultados foram comparados a concentragao teodrica para calculo
do teor (%). As amostras foram consideradas conformes quando apresentaram

teor entre 90% e 110% do valor declarado no rétulo'.

Ensaios Microbiolégicos

Os ensaios microbiolégicos foram conduzidos de acordo com a
Farmacopeia Brasileira (62 edigd0)?, respeitando as Boas Praticas de Laboratorio
e os limites de aceitacado para produtos nao estéreis. Foram realizados os testes
de pesquisa de micro-organismos patogénicos, contagem total de micro-
organismos mesofilos aerdbios e contagem total de fungos e leveduras. As
analises foram executadas em cabine de fluxo laminar vertical Pachane ALX
(Comercial Cientifica Ltda., modelo PQ310, n° de série 467/11, Sao Paulo,
Brasil) e estufa Binder, em duplicata.

Preparagao da amostra

Foram coletados 10 mL de cada solugao capilar de minoxidil, transferidos
para Erlenmeyers estéreis, e diluidos em 90 mL de Agua Peptonada Tamponada
0,1% (Kasvi, Brasil), preparada conforme normas ISO 6569, ISO 22964, 1SO
6887, 1ISO 19250/DIN 10181, DIN 10160 e USP, com pH ajustado a 7,0 + 0,2,
obtendo-se uma diluigdo 1:10. A mistura foi homogeneizada em agitador orbital
TE-420 (Tecnal, Brasil) por 15 minutos. Diluicdes decimais subsequentes foram
preparadas conforme a necessidade, e aliquotas de 1 mL foram semeadas nos

meios apropriados.

Pesquisa de Micro-organismos Patogénicos

Foram selecionadas duas estirpes bacterianas clinicamente relevantes e
nao esporuladas: Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, ambas
reconhecidas pelo seu potencial patogénico (Bush'> e Bush & Perez'®. A

auséncia desses micro-organismos foi adotada como critério de conformidade.
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Para o controle positivo, cultivaram-se as cepas de referéncia com
crescimento esperado, assegurando a adequacao dos meios de cultura. O
controle negativo foi realizado com agua peptonada estéril, além da semeadura
de Escherichia coli para verificar a seletividade dos meios. Também foi realizado
o controle de esterilidade, incubando o meio sem inoculagdo para confirmar
auséncia de contaminacgao.

Para deteccdo de S. aureus, as amostras foram inoculadas em Agar
Baird-Parker (Laborclin, Brasil; lote 250228019) e incubadas a 35 °C por 48
horas. Ja para P. aeruginosa, realizou-se enriquecimento em Caldo Caseina
Soja (TSB, Kasvi, Brasil), seguido de semeadura em Agar Cetrimide (Plastlabor,
Brasil; lote MIN2517230) e incubagéo a 37 °C por 48 horas.

Contagem Total de Micro-organismos Mesoéfilos Aerébios e
Contagem total de fungos e leveduras

Para os micro-organismos mesdfilos aerdbios, utilizou-se Agar Plate
Count (Plastlabor, Brasil; lote MIN2517533), incubado a 35 °C por 72 horas. Para
fungos e leveduras, foi empregado Agar Sabouraud Dextrose 4% (Plastlabor,
Brasil; lote MIC2543721), incubado a 25 °C por 7 dias.

O controle positivo foi realizado por meio do cultivo de cepas de
referéncia, assegurando a eficiéncia dos meios de cultura: Escherichia coli para
a contagem de bactérias mesdfilas e Candida albicans para fungos e leveduras.
O controle negativo foi conduzido com agua peptonada estéril e semeadura de
Streptococcus pyogenes nos dois meios utilizados. Apds a incubagao, foram
contadas as colénias entre 30 e 300 unidades, e os resultados expressos em
UFC/mL, conforme a equagao:

UFC/mL= Numero de colbnias contadas na placa (N)

Volume semeado na placa em mL (V) x Fator de diluigdo (D)

Para produtos farmacéuticos ndo estéreis de uso topico (solugdes
liquidas), os limites de aceitagdo foram definidos como < 1,0 x 10* UFC/mL para

a contagem total de micro-organismos mesofilos aerdbios e < 1,0 x 102 UFC/mL
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para fungos e leveduras, conforme a Farmacopeia Brasileira3.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as formulacbes avaliadas, detalhando os
componentes declarados nos respectivos rotulos e as informagdes
complementares obtidas junto as farmacias magistrais. Essa caracterizagao
possibilitou uma analise comparativa entre o produto industrial e as preparagdes
manipuladas, evidenciando diferengas no tipo e concentracao do principio ativo,
bem como na presencga e fungéo tecnoldgica dos excipientes utilizados. Tais
variagdes podem influenciar propriedades como estabilidade, biodisponibilidade
e desempenho terapéutico das formulagdes, ressaltando a importancia do

controle de qualidade e da padronizagao nas preparag¢des magistrais.

Tabela 1 — Composigdo declarada das formulagbes de solugbes capilares de

minoxidil 5%

AMOSTRA ATIVO PROPILENOGLICOL ETANOL AGUA
PURIFICADA
I 5% de Presente Presente Presente
minoxidil base
A 5% de Presente** Presente** Presente**
minoxidil
sulfato™
B 5% de 5% NI Presente
minoxidil base
C 5% de Presente** Presente** Presente*™*
minoxidil
sulfato™

*NI = Nao informado. ** Informacdo ndo constava no rétulo do produto, mas foi
fornecida pelas farmacias. Amostra (l) origem industrial. Amostras (A, B, C)
origens magistrais. Autoria propria (2025).

As Figuras 1 e 2 ilustram as curvas de calibragdo obtidas a partir das
solugdes padrao de minoxidil base e minoxidil sulfato, respectivamente. Essas

curvas foram empregadas para a determinagao quantitativa do principio ativo
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nas amostras analisadas, com base nas leituras de absorbancia registradas a
285 nm. Ambas as curvas apresentaram excelente linearidade dentro da faixa
de concentragdes investigada, confirmando a adequacgao e a reprodutibilidade
do método analitico utilizado. Esse desempenho garante a confiabilidade dos
resultados obtidos e reforca a validade do procedimento de quantificacédo

adotado no estudo.

Figura 1 — Curva de calibragéo obtida a partir de solugdo padrdo de minoxidil

base nas concentragbes de 3 a 15 ug/mL, com leitura de absorbancia a 285nm

Curva de Calibracdo - Minoxidil base
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Autoria propria (2025).

Figura 2 — Curva de calibragdo obtida a partir de solugdo padrdo de minoxidil

Sulfato nas concentragées de 3 a 15 ug/ml, com leitura de absorbancia a 285nm
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Autoria propria (2025).

A Tabela 2 reune os resultados obtidos nos ensaios fisico-quimicos
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realizados nas solugdes, abrangendo a avaliagao de parametros organolépticos,

de estabilidade e de teor do principio ativo. As analises organolépticas incluiram

observagoes relativas a cor, odor, aspecto e homogeneidade das formulagdes,

permitindo verificar eventuais alteragbes sensoriais indicativas de degradacéo

ou incompatibilidades. Os testes de estabilidade contemplaram variagcées de pH

e aspecto ao longo do periodo de armazenamento, contribuindo para a

determinacdo da robustez das formulagcbes frente a condicdes ambientais

usuais. Ja a quantificagao do teor permitiu verificar a conformidade das amostras

com as especificagdes propostas, assegurando a uniformidade e a precisdo do

conteudo de ativo nas diferentes preparagdes avaliadas.

Tabela 2 — Resultados dos ensaios fisico-quimicos das solugdes capilares de

minoxidil 5% (Cascavel — PR)

ANALISES AMOSTRAI AMOSTRA A AMOSTRAB AMOSTRAC
Cor Levemente Incolor Incolor Incolor
amarelada
Odor Caracteristico  Caracteristico  Caracteristico  Caracteristico

de
propilenoglicol

Homogeneidade  Presenca de

algumas
bolhas de ar
Transparéncia Limpido
Presenca de Auséncia
particulas
pH 8,69
Resisténcia a N&o houve
Centrifugacéao precipitado
Teor (% do 93
declarado)

de
propilenoglicol
Presenca de
algumas
bolhas de ar
Limpido

Auséncia

2,72
N&o houve
precipitado

131

de de
propilenoglicol etanol
Homogénea Homogénea
Limpido Limpido
Auséncia Presenca
6,44 3,15
N&o houve Houve
precipitado precipitado
81 108

*Amostra (l) origem industrial. Amostras (A, B, C) origens magistrais. Autoria

propria (2025).

A Tabela 3 apresenta os resultados dos ensaios microbioldgicos
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conduzidos nas solugdes, abrangendo tanto a pesquisa de micro-organismos
patogénicos quanto a determinagdo quantitativa da carga microbiana total,
incluindo bactérias mesdfilas aerdbias, fungos e leveduras. As analises foram
realizadas conforme os limites especificados em compéndios oficiais, permitindo
avaliar a conformidade microbiolégica das amostras em relagdo aos padrdes de
qualidade exigidos para preparagdes farmacéuticas liquidas nao estéreis. Os
resultados indicaram auséncia de patégenos de relevancia clinica e variagdes
discretas na contagem total de micro-organismos entre as formulagdes,
sugerindo influéncia de fatores como composicdo quimica, pH e tipo de
conservante utilizado. Esses achados reforcam a importdncia do controle
microbiolégico sistematico na produgdo e armazenamento de solugdes
manipuladas, visando garantir sua seguranga e estabilidade durante o periodo

de uso.

Tabela 3 — Resultados dos ensaios microbiologicos das solugbes capilares de
minoxidil 5% (Cascavel — PR)

ANALISES AMOSTRAI AMOSTRA A AMOSTRAB AMOSTRAC
Micro- Auséncia Auséncia Auséncia Auséncia
organismos

patogénicos
CT de micro- 2,45 x 10® 1,88 x 10° 2,22 x 10° 2,06 x 104
organismos
mesofilos
aerobios
(UFC/mL)
CT de fungos e 3,1 %102 1,0 x 102 <1,0 x 102 <1,0x10?
leveduras
(UFC/mL)

*CT = Contagem Total. Autoria prépria (2025).

DISCUSSAO

O minoxidil € amplamente utilizado no tratamento da alopecia
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androgenética e atua como um pré-farmaco que necessita ser convertido em sua
forma ativa, o minoxidil sulfato, pela acdo da enzima sulfotransferase 1A1
(SULT1A1) presente na bainha externa dos foliculos pilosos. Dessa forma, o
minoxidil base depende dessa conversao enzimatica para ser ativo, enquanto o
minoxidil sulfato ja se encontra em sua forma farmacologicamente ativa,
apresentando acdo mais rapida e intensa conforme demonstrado em estudos
clinicos e laboratoriais'.

Ha evidéncias que relatam que o minoxidil sulfato € de 10 a 14 vezes mais
potente que o minoxidil base na estimulagao das células da papila dérmica e na
indugdo do crescimento capilar'®. Entretanto, sua principal limitacdo ¢ a
instabilidade em meio aquoso, devido a tendéncia a hidrolise e degradagéo, o
que dificulta sua incorporacao em formulacdes topicas estaveis. Ja o minoxidil
base apresenta maior estabilidade quimica, mas a resposta terapéutica depende
da atividade enzimatica individual, o que pode gerar variagdes clinicas.

Martindale descreve que as solugdes industrializadas de minoxidil
geralmente utilizam o minoxidil base, um composto pouco soluvel em agua, mas
soluvel em etanol e propilenoglicol — solventes que melhoram a penetragao
cutédnea e a dispersdo do ativo'®. Por outro lado, as formulagdes magistrais
tendem a empregar o minoxidil sulfato, forma mais soluvel, o que facilita a
manipulagio e reduz a necessidade de propilenoglicol'’. Essa diferenga quimica
tem impacto direto na estabilidade, homogeneidade e pH final das formulagées™®.

No presente estudo, observou-se que apenas a amostra industrial (I)
apresentava composicao qualitativa completa no rétulo, enquanto as amostras
magistrais (A, B, C) apresentaram informagdes incompletas, em desacordo com
a RDC n° 67/2007 da ANVISA, que exige a descrigao qualitativa e quantitativa
dos componentes e do veiculo empregado*. Essa auséncia de padronizagao
compromete o controle de qualidade e a rastreabilidade das formulacbes
manipuladas.

Em relagdo as caracteristicas organolépticas, a amostra | apresentou
coloragcdo levemente amarelada, compativel com formulagdes contendo
minoxidil base, cuja tonalidade tende a amarelar devido a oxidagao natural do

ativo. Ja a amostra B, também contendo minoxidil base, apresentou coloragao
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incolor, semelhante a de formulacbes com minoxidil sulfato, o que pode estar
relacionado a concentragao do ativo, ao pH ou a interferéncia dos excipientes
utilizados. Estudos Sousa'® apontam que a instabilidade e oxidag&do do minoxidil
base sao influenciadas por variacbes no pH e pela propor¢édo de solventes
utilizados, reforcando essa hipotese.

As diferengas observadas nos odores e na homogeneidade entre as
amostras refletem variagdes nas proporgdes de etanol e propilenoglicol. O etanol
atua como solvente e conservante parcial, enquanto o propilenoglicol aumenta a
viscosidade e melhora a retencao cutanea do ativo. Formulagbes com maior teor
alcodlico, como observado na amostra C, apresentam odor etandlico mais
pronunciado e tendem a evaporar mais rapidamente, o que favorece a
permeacado do ativo, mas pode causar ressecamento, irritagdo cutanea e
sensacgio de ardéncia'®?°. Em contrapartida, o excesso de propilenoglicol pode
desencadear reagbes alérgicas ou dermatite de contato?’. Nesse sentido
reacbes cutdneas adversas podem impactar diretamente a adesdo ao
tratamento?.

A presenca de particulas e precipitado na centrifugagcdo observada na
amostra C pode indicar falhas de filtracdo, solubilizagdo incompleta ou
degradagao do ativo. Essa ocorréncia pode resultar da variagdo de temperatura
durante o preparo, inadequada propor¢ao de co-solventes ou instabilidade fisico-
quimica do minoxidil. Segundo Myemba e colaboradores, os precipitados e
particulas em solugdes topicas representam risco de irritagao local e reducao da
eficacia terapéutica, além de indicarem deficiéncia no controle de qualidade?.

Quanto ao pH, as amostras magistrais (A, B, C) apresentaram valores fora
da faixa ideal, enquanto a industrial (I) manteve-se dentro do limite aceitavel.
Essa diferenga sugere auséncia de controle adequado durante a manipulagéo e
influéncia do tipo de sal empregado. O minoxidil base mantém estabilidade em
pH entre 8 e 11, enquanto o minoxidil sulfato tende a acidificar a solugédo?:.
Considerando que o manto acido da pele possui pH entre 4,0 e 6,0, que é
fundamental para a integridade da barreira, regulacdo enzimatica e defesa
antimicrobiana, valores muito baixos podem gerar irritagdo e disfuncdo da

barreira cutanea?*, enquanto valores elevados favorecem instabilidade
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quimica?s.

Nos testes de teor, observou-se correlagao satisfatoria (r > 0,99), porém
com variagdes significativas entre as amostras. A amostra | e C apresentaram
teores dentro dos limites declarados; a amostra B ficou abaixo, e a amostra A
acima do esperado. Diferencas semelhantes foram descritas e observaram
variagao no teor de ativos manipulados devido a instabilidade do sulfato e a erros
de pesagem?8. Outros estudos indicam que a pureza dos insumos, tempo de
armazenamento e calibracdo dos equipamentos também afetam o teor final?18.

Em conjunto, os resultados indicam que as formulagdes magistrais
carecem de padronizacao fisico-quimica, especialmente quanto ao pH e teor do
ativo. Isso evidencia a necessidade de rigor técnico no processo de manipulagao
e controle de qualidade, uma vez que diferengcas aparentemente pequenas
podem comprometer a eficacia e segurancga terapéutica. Em sintese, o minoxidil
sulfato oferece resposta mais rapida, mas sua instabilidade quimica impde
desafios a formulacdo magistral. Ja o minoxidil base apresenta maior
estabilidade, mas depende da bioconversdo enzimatica individual. Esses
achados contribuem para o entendimento da relacéo entre estabilidade, eficacia
e seguranca em formulagdes capilares, reforgando a importancia do controle de
qualidade para garantir o desempenho clinico do produto.

Os resultados microbiolégicos demonstraram que todas as amostras
apresentaram contagem total de micro-organismos mesdéfilos aerdbios acima
dos limites permitidos pela Farmacopeia Brasileira. A amostra (A) foi a mais
critica, excedendo o limite em mais de 180 vezes. Esses resultados indicam
falhas nas boas praticas de manipulacdo, podendo decorrer da contaminagao da
agua purificada, ineficiéncia dos conservantes ou condi¢gdes inadequadas de
armazenamento. A alta carga microbiana compromete nao apenas a seguranga,
mas também a estabilidade fisico-quimica e a eficacia terapéutica das
formulagdes®. A alta contagem de micro-organismos aerdbios € um indicativo
de falhas de higiene e de controle ambiental durante a fabricagao®.

Resultados semelhantes observaram contagens microbianas elevadas
em solugcdes de minoxidil manipuladas, atribuidas a auséncia de conservantes

adequados?®. Outros estudos também identificaram altos indices de
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contaminacao em formulacdes liquidas nao estéreis, ressaltando que a presenca
de micro-organismos pode causar irritagbes cutaneas e alteragdo das
propriedades do produto??2’. De modo semelhante, outro estudo demonstrou
que o armazenamento inadequado é fator determinante no aumento da carga
microbiana ao longo do tempo?2.

Além disso, a presencga de fungos e leveduras foi observada apenas na
amostra industrializada (l), fora de limites aceitaveis. Tal fato pode estar
relacionado a degradacédo dos conservantes devido ao tempo de prateleira
superior a um ano ou a exposigao a contaminagao apos abertura da embalagem.
Achados semelhantes foram relatados por Brannan e colaboradores que
verificaram perda de eficacia dos conservantes em cremes apos O uso
prolongado, resultando em contaminag&o microbiana?®.

Esses resultados reforcam a necessidade de implementacdo de testes
periodicos de eficacia de conservantes (Antimicrobial Effectiveness Test — AET)
e monitoramento rigoroso das condigdes de manipulagao, conforme preconizado
pelos compéndios oficiais. A auséncia de um sistema de controle microbiolégico
efetivo compromete a seguranga do paciente e a credibilidade do servigo
farmacéutico®. Em sintese, as elevadas contagens microbianas observadas nas
amostras manipuladas confirmam falhas no controle de qualidade e destacam a
urgéncia da adogdo rigorosa das Boas Praticas de Manipulagdo, uso de
matérias-primas qualificadas e armazenamento adequado. Tais medidas s&o
fundamentais para garantir a seguranca e a eficacia das preparacdes tdpicas de

minoxidil.

Limitagcoes do estudo

Apesar das limitacbes inerentes ao delineamento e a metodologia
empregada—incluindo o tamanho amostral restrito, possiveis vieses
relacionados a coleta dos dados e a representatividade das amostras
analisadas—o estudo manteve rigor cientifico na condug¢ao dos experimentos e
na analise dos resultados obtidos. Ressalta-se que a auséncia de estudos
prévios de escopo semelhante e o enfoque especifico nas condigbes do grupo

estudado podem restringir a generalizagado dos achados para outras populagdes
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ou ambientes meteorolégicos e sanitarios. No entanto, é fundamental destacar
que, nas amostras analisadas, foram observadas variagbes significativas nos
parametros fisico-quimicos e microbioldgicos entre os diferentes grupos
estudados. Essas diferencas reforcam a importancia do monitoramento
sistematico e sugerem potenciais implicagdes praticas para o controle de
qualidade e seguranga dos produtos, mesmo considerando as limitagbes do
desenho de estudo. Os achados obtidos demonstram que, diante dos desafios
metodologicos e da amostragem limitada, é possivel identificar tendéncias
relevantes no perfil fisico-quimico e microbiolégico das amostras, as quais
podem subsidiar pesquisas futuras e aprimorar praticas no contexto do tema

investigado.

CONCLUSAO

A avaliagdo comparativa das solugbes capilares de minoxidil 5%
manipuladas e industrializadas comercializadas em Cascavel-PR evidenciou
variagdes relevantes nos parametros fisico-quimicos e microbioldgicos entre as
amostras. As formulagdes magistrais apresentaram maior variabilidade de pH,
teor e estabilidade, além de eventuais inconformidades quanto a
homogeneidade e presenca de particulas, enquanto a amostra industrial
demonstrou maior uniformidade e consisténcia. Embora n&o tenham sido
detectados micro-organismos patogénicos, algumas amostras manipuladas
apresentaram contagens microbianas elevadas, indicando necessidade de
aprimoramento das boas praticas de manipulacdo e controle de qualidade. Os
resultados reforcam a importancia de rigor técnico na produgcdo magistral e de
monitoramento continuo da qualidade desses produtos. Futuramente,
recomenda-se a ampliacdo das analises para diferentes lotes e periodos de
estabilidade, bem como a investigagao da correlagéo entre os parametros fisico-
quimicos e a eficacia terapéutica, a fim de subsidiar a pratica farmacéutica e
promover maior seguranca e efetividade das formulagbes disponiveis no
mercado. Estudos futuros devem incluir avaliagdes de estabilidade acelerada,

testes de eficacia conservante e analises microbioldgicas longitudinais, a fim de
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ampliar o entendimento da relagdo entre estabilidade, seguranga e eficacia

clinica das formulacdes capilares de minoxidil.
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3. NORMAS DA REVISTA

Site: https://periodicos.ufes.br/rbps/index
Tipo de Manuscrito: Artigo Original
Estrutura Minima: Introducdo, Objetivo, Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusao,

Referéncias

Formatacao Geral:

o Editor de texto: Word for Windows.

o Tamanho da pagina: A4, margens 3 cm em todos os lados.
o Fonte: Arial 12.

e Espacamento: 1,5 entre linhas.

e Alinhamento: justificado.

o Paragrafos: recuo de 1,25 cm na primeira linha.

e Numero maximo de paginas: 25 (incluindo tudo).

Elementos obrigatorios:

1. Pagina de rosto (enviada como documento suplementar)

e Titulo em portugués e inglés

e Nome completo dos autores e afiliagdes (instituicdo, cidade, estado, pais)
e Autor correspondente com enderego completo (incluindo CEP e e-mail)
o Fontes de financiamento

o Importante: Nao incluir nomes de autores no corpo do texto (blind review).

2. Resumo (em portugués) e Abstract (em inglés)

e Miéximo de 250 palavras

e Estrutura: Introducao, Objetivos, Métodos, Resultados e Conclusao (nomes das secoes
em negrito)

e Texto em paragrafo tinico

e Ao final, incluir de 3 a 5 palavras-chave (em portugués e inglés, baseadas no DeCS).

3. Palavras-chave e Keywords
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De 3 a 5 palavras-chave retiradas do DeCS (http://decs.bvs.br).

4. Corpo do texto

Estrutura de acordo com o tipo de manuscrito (ver tabela acima).

Referéncias numeradas no estilo Vancouver, na ordem de aparecimento.

5. llustracoes (Figuras, Tabelas, Quadros, Graficos)

Maximo de 5 ilustragdes.
Citar no texto e apresentar em paginas separadas, com titulo na parte superior conforme

ABNT NBR 14724.

Em caso de aceite, enviar arquivos originais de alta resolucao (300 dpi).

6. Referéncias

Maximo de 30, exceto para revisoes sistematicas.
Estilo Vancouver.

A exatiddo das referéncias é responsabilidade dos autores.

Abreviaturas:

Nao sdo recomendaveis, exceto as reconhecidas pelo Sistema Internacional de Pesos e Medidas

ou as consagradas nas publicacdes médicas, que deverdo seguir as normas internacionais

tradicionalmente em uso (aprovadas pelo documento de Montreal publicado no British Medical

Journal 1979;1:532-5). Quando o numero de abreviaturas for significativo, providenciar um

glossario a parte.

Citacao das referéncias no texto:

Para garantir a padronizagdo e facilitar a identificacao das fontes utilizadas, a RBPS adota o

sistema numérico sobrescrito para a citacdo de referéncias no texto. Abaixo, estdo as regras

essenciais e exemplos de aplicacgdo:

As referéncias devem ser indicadas no texto apenas por numeros
sobrescritos (exemplo: ', 2, *), sem 0 nome dos autores ou o ano de publicagdo.
Os niimeros sobrescritos devem ser posicionados apés o ponto final, virgula ou outra

pontuacio.
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e O uso do nome de autores no corpo do texto ¢ permitido somente se for estritamente
necessario, e deve ser seguido pelo numero da referéncia sobrescrito.

e Para citar referéncias em sequéncia continua, utilize o hifen (ex:!**). Para cita¢des nio
consecutivas, separe os niumeros por virgulas (ex: 2#19),

o Citagdes com 4 linhas ou mais devem compor um novo paragrafo, com recuo de 4 cm

a direita, tamanho 10 e espacamento simples.
Nomes de drogas:

A utilizagdo de nomes comerciais (marca registrada) ndo ¢ recomendavel; quando necessario,
o nome do produto devera vir apés o nome genérico, entre parénteses, em caixa-alta-e-baixa,

seguido por ®.

TEMPLATE

Escreva aqui o titulo do manuscrito em negrito, fonte tamanho 12, Arial, caixa baixa e

sem ponto final

Escreva aqui o titulo em lingua estrangeira seguindo mesmo padriao do titulo em

portugués Liste os nomes dos autores na ordem que devem

aparecer, sem negrito, um em cada linha seguido

do numero digitado da filiagcdo sobrescrito (ndo é

nota de rodapé). NO ATO DE SUBMISSAO DO

MANUSCRITO NAO INSERIR OS NOMES.

Luciana Maria de Jesus® DEIXAR APENAS NESSE MODELO NA FOLHA
DE ROSTO.

José Maria de Silva'

Alaor Souza e Silva!

nserir o nome da Institui¢do. Cidade/Sigla do Estado, Pais.

Inserir o nome da Institui¢do. Cidade/Sigla do Estado, Pais.

RESUMOJ| Introducio: O resumo deve possibilitar ao leitor avaliar o interesse do manuscrito
e compor uma série coerente de frases, € ndo a simples enumeragdo de titulos, fornecendo,
portanto, uma visao clara e concisa do contetido do manuscrito, suas conclusdes significativas
e a contribuicdo para a saude coletiva. Deve conter no maximo 250 palavras, em paragrafo
unico, espacamento simples, e as se¢des “Introducao, Objetivos, Métodos, Resultados e

Conclusao”. O nome da se¢do deve estar em negrito. O texto deve ser em fonte Arial, 12, sem
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negrito. Ao final do resumo, devem ser listadas de 3 a 5 palavras-chave, conforme modelo
abaixo.

Palavras-chave: Saude; Qualidade de vida; Auditoria. (Cada palavra deve ter primeira letra
maiuscula seguida de ponto e virgula e a ultima seguida de ponto final. Devem ainda seguir os

DeCS em portugués e Inglés http://decs.bvs.br)

ABSTRACT: Seguir as mesmas orientagdes da se¢do “Resumo”, apresentado os itens:
“Introduction; Objectives: Methods; Results; Conclusion”.
Keywords: Seguir as mesmas orientacdes da secdo “Resumo”.

ESTRUTURA DO TEXTO:

A estrutura do texto devera estar de acordo com a natureza do manuscrito: Editorial,
Artigos Originais, Revisdes Sistematicas, Relatos de Caso.

As paginas do manuscrito devem estar numeradas e configuradas para papel A4, com
margens superior, inferior, esquerda e direita de 3 cm, fonte Arial tamanho 12 e espaco 1,5,
com alinhamento do texto justificado e paragrafos com tabulagdo com recuo de primeira linha
em 1,25.

O nimero de paginas est4 limitado a 25 e deve obedecer a configuragdo acima, incluindo
Péagina de Rosto, Resumo, Abstract, Introducao, Métodos, Resultados, Discussdao, Conclusao,

Referéncias, além de ilustragdes (figuras, tabelas, quadros, graficos, fotos etc.).

Citacoes indiretas:

1) Referéncia unica: Cassatly et al.” reportam um caso de osteomielite.

2) Numero sequenciais: Assim ocorre a prevencao ¢ a reducao clinica das caries em
esmalte' ™.

3) Numero aleatorios: As radiografias acontecem na camara escura®®'’.

Citacoes diretas:

Em caso de citacao direta, na qual as palavras de outro autor sao reproduzidas na integra,
deve-se seguir as normas a seguir:

1) Citagdes com até 3 linhas devem aparecer entre aspas, com tamanho e fonte padrao
do texto. Exemplo: “Essa caracteristica estd em queda nos ultimos anos, fato que foi
evidenciado com a reducio da cobertura vacinal contra o Sarampo™”.

2) Citagdes com 4 linhas ou mais devem compor um novo paragrafo, com recuo de 4
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cm a direita, em italico, tamanho 10 e espacamento simples. Exemplo:

Esse cenario nao se restringe ao Brasil. De acordo com o Fundo das Nagdes Unidas
para a Infancia (UNICEF) e a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), a cada ano
morrem no mundo cerca de 2,5 milhdes de criangas menores de cinco anos de idade
por doengas que poderiam ter sido evitadas por a¢des de imunizagio®.

Importante: Os pontos finais e virgulas devem aparecer sempre ap6s o ultimo nimero.

ELEMENTOS DA ESTRUTURA DO TEXTO:

INTRODUCAO
Nesta secao sdo apresentados os principais pontos para o entendimento da pesquisa,

sendo o ultimo paragrafo dela dedicado ao objetivo do trabalho.

METODOS

Descrever os métodos cientificos utilizados no estudo.

RESULTADOS
Nesta secdo, além do texto, devem ser apresentadas as tabelas, figuras e quadros que
apresentam os resultados encontrados. As normas de apresentacao de tais elementos encontram-

se ao final da apresentagao da estrutura textual.

DISCUSSAO
Esta secao ¢ obrigatoria e segue as mesmas normas que as anteriores.

CONCLUSAO

Esta secdo ¢ obrigatoria e segue as mesmas normas que as anteriores.

AGRADECIMENTOS (nao obrigatoria)

Esta se¢do ¢ opcional.

FINANCIAMENTO (nao obrigatoria)

Esta secao deve conter as fontes de financiamento do trabalho, caso existam.

REFERENCIAS
As referéncias estdo limitadas a um numero maximo de 30 (exceto para revisdes
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sistematicas) e devem ser apresentadas na ordem em que aparecem no texto, numeradas e

normatizadas de acordo com o Estilo Vancouver.

Consultar  http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html para inserir

referéncias em conformidade com as normas Vancouver.

Alguns exemplos:

Livro
Norma: Sobrenome do autor seguido das letras iniciais do nome e sobrenome do meio do autor.
Titulo: subtitulo se existir. Edicao (a partir da 2%). Cidade de publicacdo: nome da editora; ano

de publicacao.

1. Diehl A, Cordeiro DC, Laranjeira R, organizadores. Dependéncia quimica: prevencao,
tratamento e politicas publicas. Porto Alegre: Artmed; 2018.

2. Vilela MP, Borges DR, Ferraz MLG. Gastroenterologia e hepatologia. Sdo Paulo: Atheneu;
1996.

3. Schvartsman S. Intoxicac¢des agudas. 3. ed. Sdo Paulo: Sarvier; 1985.

Capitulo de livro

Norma: Sobrenome do autor do capitulo seguido das letras iniciais do nome e sobrenome do
meio do autor do capitulo. Titulo do capitulo: subtitulo do capitulo se existir. In: Sobrenome do
autor do livro seguido das letras iniciais do nome e sobrenome do meio do autor do livro. Titulo
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ILUSTRACOES, QUADROS E TABELAS:

As ilustragdes, quadros e tabelas do manuscrito submetido a apreciagdo estao limitadas
ao numero maximo de cinco e deverdo obrigatoriamente aparecer no corpo do texto logo apos
a primeira mencao.

No entanto, no caso de aceite do manuscrito, serdo solicitados aos autores os arquivos
originais em que as ilustragdes e tabelas foram construidas a fim de permitir a formatagao
grafica.

De acordo com a ABNT, NBR 14724, de 17 de margo de 2011, “Qualquer que seja o
tipo de ilustracdo [ou tabela], sua identificacdo aparece na parte superior, precedida da palavra
designativa (desenho, esquema, fluxograma, fotografia, grafico, mapa, organograma, planta,
quadro, retrato, figura, imagem, entre outros), seguida de seu numero de ordem de ocorréncia
no texto, em algarismos arabicos, travessao e do respectivo titulo”.

Tanto tabelas como graficos ou quadros devem apresentar titulo conforme modelo
abaixo e devem ser inseridos ja no local que devem aparecer no artigo (ndo colocar em folha
separada e/ou ao final do manuscrito).

Os desenhos enviados poderdo ser melhorados ou redesenhados pela producdo da
revista, a critério do Corpo Editorial. Imagens digitais poderdo ser aceitas desde que sua
captacao primaria tenha ocorrido, pelo menos, em tamanho (10cm x 15¢m) e com resolugao
adequada (300 dpi). Ressalta-se que todas as ilustracoes, quadros e tabelas, sem excegao,

devem ser posicionadas no corpo do texto logo apds a primeira mencio delas.

Exemplos:

Tabela 1 — Inserir titulo da tabela em italico, sem colocar ponto final e acima da tabela
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*Legenda e fonte ao final.

Quadro 1 - Inserir titulo do quadro em itdlico, sem colocar ponto final e acima da tabela

XXX

XXX

XXXXX

XXXXX

XXXX

XXXXX

XXXX

*Legenda e fonte ao final.
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1 REVISAO LITERARIA
1.1 ALOPECIA: CARACTERIZACAO, CAUSAS E IMPACTOS

A alopecia, po pularmente conhecida como calvicie . caracteriza-se pela perda parcia | ou total

de cabelos e/ou pelos corporais. Trata-se de uma condi¢do dermatolé gica_inflamatéri a
cronic a que afeta os foliculos pilosos (SAMPAIO e RIVITTI, 2008). Embora sua etiologia ainda
ndo esteja completamente  esclarecida, reconhece-se a_ influéncia ~de _fatores _genéticos .

ambientais e distirbios autoimunes em seu desenvolvimento.
Apesar de , na maioria dos casos , nd o causar prejuizos fisicos significativos, a alopecia pode

gerar impactos expressivos na saide mental dos individuos . contribuindo para quadros de
ansiedade, depressdo e baixa autoestima (REBELO, 2015).
Tradicionalmente  associada ao sexo masculino, a perda capilar passou a afetar,

progressivamente, um nimero crescente de mulheres, atingindo propor¢des semelhantes
entre os géneros. Os diferentes tipos de alopecia apresentam _ manifesta ¢des clinicags

distintas e, por essa razdo, exigem abordagens terapéuticas especificas, de acordo com sua

causa subjacente (PEREIRA et al., 2007).

A condigdo pode ser classificada em dois grandes grupos: alopecia congénita e alopecia

adquirida. A forma congénita, menos comum, esta relacionada a sindromes genéticas ¢
malformacgdes. Ja a alopecia adquirida ¢ a mais prevalente, surgindo ao longo da vida.

Entre os tipos mais frequentes de alopecia adquirida, destaca-se aalo pecia andro genética ,

associada a predisposicdo genética e a acdo dos horménios androgénicos e seus
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metabolitos. Outro tipo comum ¢ a alopecia areata, de etiologia multifatorial, envolvendo mecanismos
autoimunes ¢ heranga genética. Além dessas, a alopecia involutiva, ou senil, geralmente acomete
individuos com mais de 50 anos e esta relacionada ao processo natural de envelhecimento (HANNEKEN
et al., 2003; SAMPAIO e RIVITTI, 2008; RIVITTI, 2005; REBELO, 2015).

1.2 MINOXIDIL: HISTORICO, COMPOSICAO E MECANISMOS DE ACAO

O Minoxidil, cuja formula molecular ¢ C<OxE2><0x82><0x89>H15N50, ¢ quimicamente denominado
como 6-(piperidin-1-il)pirimidina-2,4-diamina-3-6xido. Trata-se de um composto em forma de pd
cristalino de cor branca ou quase branca. Possui baixa solubilidade em agua, mas dissolve-se facilmente
em metanol e propilenoglicol (Infarmed — Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento, 2010). Sua
massa molar ¢ de 209,25 g/mol, e o ponto de fusdo situa-se nos 248 °C (National Center for
Biotechnology Information, 2020a).

Desenvolvido inicialmente na década de 1960 como vasodilatador oral para hipertensao arterial (sob o
nome comercial Loniten®), o Minoxidil apresentou como efeito colateral o crescimento de pelos, o que
levou a criagdo de formulagGes tdpicas para tratamento da alopecia androgenética (FIEDLER, 2018).
Atualmente, ¢ amplamente utilizado no combate & queda de cabelo, sendo aprovado para uso tanto em
homens quanto em mulheres (GUPTA; TYAGI, 2021).

Embora seu mecanismo de agdo ainda ndo esteja completamente elucidado, evidéncias sugerem que a
conversao do Minoxidil em Minoxidil sulfato, catalisada pela enzima sulfotransferase, presente nos
foliculos pilosos, ¢ essencial para sua eficacia (OLIVEIRA et al., 2020). A substancia atua como
vasodilatador, aumentando a vasculariza¢do do couro cabeludo, prolongando a fase anagena (fase de
crescimento) do ciclo capilar, estimulando a atividade mitdtica e a proliferacao celular do foliculo piloso.
Dessa forma, promove a recuperagdo dos fios em fase teldgena e favorece diretamente o crescimento
capilar (CAMPOS; RODRIGUES, 2022).

No tratamento das alopecias, o Minoxidil ¢ utilizado predominantemente na forma de solugdo topica.
As formulagdes mais comuns sdo as solucdes capilares a 2% e 5%, disponiveis tanto em versoes
industrializadas quanto manipuladas (ARONSON, 2016).

A formula¢do do Minoxidil em solugdo é composta por trés veiculos principais: agua, etanol a 96° ¢
propilenoglicol (C. Barbosa, 2005). Essa combinagao favorece a dissolugdo eficiente do principio ativo.
Sob condi¢cdes ambientais normais de temperatura e umidade, a solugdo apresenta-se limpida,
transparente, com odor caracteristico de alcool e pH variando entre 8 ¢ 9,5 (C. Barbosa, 2005).

1.3 PARAMETRO FiSICO-QUIMICOS E MICROBIOLOGICOS EM SOLUCOES CAPILARES

A qualidade das solugdes capilares de Minoxidil 5% pode ser influenciada por uma série de pardmetros
fisico-quimicos e microbiolégicos, que impactam diretamente tanto a eficacia quanto a seguranca do
produto. De acordo com a Farmacopeia Brasileira, é essencial o controle desses parametros para garantir
que o produto final esteja em conformidade com os padrdes de qualidade exigidos para uso topico,
evitando riscos de degradagdo do principio ativo ou contaminag¢do microbiologica (Farmacopeia
Brasileira, 2010). Parametros como pH, caracteristicas organolépticas e teor do principio ativo
interferem diretamente na capacidade do fArmaco de atingir o couro cabeludo de forma eficaz (Melo et
al., 2018).

No aspecto microbiologico, a Farmacopeia Brasileira determina que as solugdes devem ser avaliadas
quanto a presenca de contaminantes como bactérias e fungos, pois sua presenca pode comprometer a
seguranga do usuario. ReagOes adversas, como irritagdes ou infec¢des cutdneas, podem ser
desencadeadas por microrganismos patogénicos, geralmente oriundos de falhas durante a manipulagdo
ou armazenamento inadequado. Por isso, sdo exigidos testes microbioldgicos para assegurar a qualidade
do produto (Farmacopeia Brasileira, 2010).

1.3.1 pH
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O potencial hidrogeniénico (pH) indica o grau de acidez ou alcalinidade de uma solucdo. A escala varia
de 1 (acido) a 14 (basico), sendo o pH 7 classificado como neutro (BRASIL, 2008). O pH da solugdo
capilar ¢ um parametro essencial para a solubilidade e a estabilidade do Minoxidil. Solu¢des com pH
fora da faixa ideal podem provocar a precipitacao do farmaco, comprometendo sua eficacia terapéutica
(Lachman, Lieberman e

Kanig, 2017). Além disso, manter o pH adequado ajuda a prevenir a degradacao acelerada do principio
ativo (Gongalves et al., 2020).

1.3.2 Caracteristicas organolépticas

As caracteristicas organolépticas dos medicamentos — como cor, odor ¢ aparéncia — constituem
pardmetros importantes na avaliacdo da qualidade farmacéutica. Segundo a Farmacopeia Brasileira,
esses aspectos devem ser verificados tanto na matéria-prima quanto no produto acabado, pois podem
indicar alteragdes no estado fisico-quimico do farmaco, presenga de impurezas, degradagdo ou
incompatibilidades entre os componentes da formulagdo. Além disso, sdo essenciais para a padronizagdo
e identificacdo dos medicamentos, bem como para a aceitabilidade do produto pelo paciente (ANVISA,
2019). Dessa forma, a avaliacdo organoléptica estabelece-se como uma etapa fundamental nos
procedimentos de controle de qualidade em farmacotécnica.

1.3.3 Resistencia a centrifugagado

O teste de centrifugagdo ¢ utilizado para prever possiveis instabilidades na formulagdo, como
precipitacdes, separacado de fases e coalescéncia, entre outras. Neste teste, provoca-se 0 movimento das
particulas ou goticulas presentes em um meio liquido ou semissolido, simulando o aumento da gravidade
e induzindo estresse na amostra (BRASIL, 2006).

1.3.4 Teor de principio ativo

A determinagdo do teor do principio ativo ¢ uma etapa fundamental no controle de qualidade de
medicamentos, pois garante que a formulagdo contenha a quantidade correta do farmaco, conforme
especificado no registro sanitario. De acordo com a Farmacopeia Brasileira, o teor deve estar dentro de
limites estabelecidos, geralmente entre 90% e 110% da quantidade declarada no rotulo, salvo
especificacdo diferente. Esse parametro assegura a eficacia terapéutica do medicamento, evitando tanto
a subdosagem, que pode comprometer o tratamento, quanto a superdosagem, que pode causar efeitos
adversos. A quantificagdo do principio ativo ¢ realizada por métodos analiticos validados, como
espectrofotometria, cromatografia ou titulometria, sendo a escolha do método dependente das
caracteristicas do farmaco e da forma farmacéutica (ANVISA, 2019).

As técnicas espectrofotométricas sdo baseadas na absor¢do de energia eletromagnética por moléculas,
dependendo de sua estrutura, espessura e concentragdo. Esse método fundamenta-se na lei de Lambert-
Beer, onde a absorbancia ¢ resultante da concentragdo da amostra. De acordo com o intervalo de
frequéncia da energia eletromagnética aplicada, a espectrofotometria de absor¢ao pode ser dividida em
ultravioleta, visivel e infravermelho, podendo ser utilizada como meio de identificacdo e quantificagdo
de substancias (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

1.3.5 Avaliag@o Microbiologica e Seguranga Topica

A avaliagdo microbiolodgica ¢ crucial para garantir a seguranga das solucdes capilares de Minoxidil. A
Farmacopeia Brasileira (2019) estabelece que produtos cosméticos, como as solucdes capilares de
Minoxidil, devem ser submetidos a testes microbioldgicos rigorosos para garantir que estejam livres de
contaminagdo por microrganismos patogénicos, como Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa. A presencga desses microrganismos pode levar a infec¢des no couro cabeludo, provocar
reacdes adversas e comprometer a seguranca do produto. A Resolugdo RDC n° 67/2007 da ANVISA
também enfatiza a importincia da avaliagdo microbiologica em preparacdes magistrais, estabelecendo
diretrizes para as boas praticas de manipulagdo e controle de qualidade microbioldgico (BRASIL, ZOOZB.




1.4 CONTROLE DE QUALIDADE E SEGURANCA

Segundo a Farmacopeia Brasileira, o controle de qualidade de medicamentos contendo Minoxidil,
especialmente em sua forma de solugdo topica, envolve uma série de pardmetros fisico-quimicos,
microbiologicos e organolépticos, com vistas a padronizag¢do de matériasprimas, métodos de preparagao,
testes de controle e condi¢des de armazenamento. Tudo isso com o objetivo de assegurar a seguranga e
a estabilidade da formulagao.

Entre os principais ensaios realizados, destacam-se a analise das cacteristicas organolepticas, do pH, da
homogeneidade, da transparencia, da resistencia a centrifugacdo e do teor. A quantificagdo do farmaco
¢ frequentemente feita por técnicas como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) ¢ a
espectrofotometria na regido ultravioleta-visivel (UV-Vis), que oferecem elevada precisdo na
identifica¢do do principio ativo e na detec¢do de impurezas (Santos et al., 2021).

Quanto a seguranca, ¢ fundamental garantir que o produto ndo provoque efeitos indesejaveis locais ou
sistémicos. Conforme Silva e Oliveira (2019), a avaliacdo da seguranca deve incluir analises
microbiologicas rigorosas, uma vez que produtos contaminados representam risco elevado para
infecgdes dermatologicas. Sendo assim, a seguranca do paciente depende da auséncia de contaminagdes
e da compatibilidade entre os componentes da formula. Além disso, testes de instabilidade, como
separagdo de fases ou alteragdo de cor, devem ser realizados, visto que essas alteragdes podem causar
reacoes adversas ou perda terapéutica (GASPAR et al., 2017; SILVA; OLIVEIRA, 2019).

1.5 FORMULACOES MAGISTRAL E COMERCIAL: DIFERENCAS E REGULAMENTACAO

O Minoxidil é comercializado no Brasil em duas formas principais: industrializada e magistral
(manipulada). Ambas compartilham o mesmo principio ativo, mas diferem em estabilidade, controle de
qualidade, seguranca, eficacia, regulamentacdo e rotulagem (BRASIL, 2020). Como a qualidade em
formulagdes topicas esta diretamente relacionada a escolha adequada de excipientes, principios ativos e
ao controle dos parametros fisico-quimicos, esses fatores tendem a influenciar a estabilidade da
formulagédo e a sua capacidade de promover liberagdo adequada do farmaco na pele (BRASIL, 2020).
Os produtos industrializados sdo submetidos a controle de qualidade rigoroso e testes de estabilidade
em condigdes diversas (temperatura, umidade e luminosidade), garantindo consisténcia entre os lotes e
eficacia até o final da validade. Seguem as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF), conforme a RDC n°
301/2019 (BRASIL, 2019).

Em contraste, nas farmacias de manipulacdo, embora haja exigéncia de controle de qualidade da matéria-
prima e do processo produtivo, a variabilidade entre os lotes pode ser maior. A estabilidade é geralmente
estimada com base em experiéncia farmacotécnica, e os testes fisico-quimicos sdo realizados com menor
frequéncia. De acordo com o Formulario Galénico Portugués (FGP), os medicamentos manipulados ndo
recebem um prazo de validade convencional, mas sim um periodo de utilizacdo, determinado com base
nas condi¢des reais de conservagdo (C. Barbosa, 2005). Isso pode impactar na reprodutibilidade e
eficacia do tratamento (SILVA et al., 2019). A eficacia pode ser comprometida quando ha perda superior
a 15% do principio ativo (NOGUEIRA PRISTA et al., 1995), sendo indispensaveis testes periodicos
para garantir a qualidade, como verificagdo de pH, aparéncia e teor do ativo (BRASIL, 2020).

1.5.1 Regulamentacdo ¢ Registro

As formulag¢bes industrializadas sdo classificadas como medicamentos alopaticos de uso topico e
necessitam de registro sanitario junto 8 ANVISA, conforme a RDC n° 200/2017. Para obter esse registro,
¢ obrigatéria a apresentacdo de estudos clinicos, testes de estabilidade, comprova¢do de eficacia e
seguranca, além de laudos técnicos que atestem a qualidade farmacotécnica (BRASIL, 2017).

J4 as formulacdes manipuladas, regulamentadas pela RDC n° 67/2007, ndo exigem registro sanitario
prévio. Elas seguem diretrizes das Boas Praticas de Manipulagdo (BPM), com foco na seguranga do
processo e controle da matéria-prima, rastreabilidade e seguranga do processo, embora nao exijam testes
clinicos ou comprovagao rigorosa de estabilidade (BRASIL, 2007).
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1.5.2 Rotulagem e Informagao ao Paciente

A rotulagem dos medicamentos industrializados é padronizada e deve cumprir os critérios da RDC n°
778/2022, incluindo adverténcias, modo de uso e nimero de registro visivel. Ja nas formulac¢Ges
manipuladas, a rotulagem ¢ individualizada conforme a RDC n° 67/2007, o que reduz a padronizacao
entre farmacias e pode gerar divergéncias na apresentacao das informacgdes ao paciente.

1.5.3 Considerag¢des Finais

Estudos indicam diferencas relevantes entre as formulagdes de Minoxidil, especialmente no que se refere
a estabilidade (PEREIRA et al., 2018). As formulagdes manipuladas oferecem vantagens como custo
mais acessivel, flexibilidade na concentracdo do ativo, possibilidade de exclusdo de excipientes
especificos e personalizacdo do tratamento, o que pode ser essencial em casos de sensibilidade cutianea
ou necessidades clinicas particulares (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2017). No entanto, a falta
de padronizacao nos processos de manipulacdo pode comprometer sua eficacia terapéutica (CAMPOS;
RODRIGUES, 2022). Dessa forma, para que a manipulagdo se configure como uma alternativa segura,
¢ imprescindivel que as farmacias adotem praticas rigorosas de controle de qualidade, incluindo a
realizagdo periodica de testes fisico-quimicos como pH, aparéncia e teor do principio ativo (BRASIL,
2007). A observancia das normativas da Farmacopeia Brasileira ¢ das exigéncias sanitarias ¢
fundamental para assegurar ao paciente um produto eficaz, estavel e seguro.
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2. ARTIGO CIENTIFICO

Qualidade de solugdes capilares de minoxidil 5%: um estudo comparativo entre amostras magistrais e
industriais em Cascavel-PR

Quality of 5% Minoxidil Scalp Solutions: A Comparative Study Between Compounded and Industrial
Samples in Cascavel, Brazil

Gabriele Andressa Gazoli da Rochal
Claudinei Mesquita da Silva2

1Centro Universitario Assis Gurgacz. Cascavel/PR, Brasil.

RESUMO)] Introdugdo: A alopecia androgenética ¢ uma condi¢do dermatologica caracterizada pela
perda progressiva dos fios capilares, sendo o minoxidil 5% um dos farmacos mais utilizados no
tratamento. Diante da ampla oferta de formulagdes magistrais e industrializadas, torna-se essencial
avaliar a qualidade dessas preparacdes. Objetivos: Avaliar as caracteristicas fisico-quimicas e
microbiologicas de solugdes capilares de minoxidil 5% manipuladas e industrializadas comercializadas
em Cascavel-PR. Métodos: Foram analisadas quatro amostras, sendo uma industrial e trés magistrais.
Realizaram-se ensaios fisicoquimicos (caracteristicas organolépticas, pH, teor, homogeneidade,
transparéncia e resisténcia a centrifuga¢do) e microbiologicos (pesquisa de micro-organismos
patogénicos, contagem total de micro-organismos mesofilos aerébios, fungos e leveduras). Resultados:
As formulagdes magistrais apresentaram maior variabilidade entre os parametros fisicoquimicos quando
comparadas a industrial. O pH variou de 2,72 a 8,69, evidenciando auséncia de padronizagdo entre as
amostras manipuladas. Os teores variaram de 81% a 131%, indicando possiveis perdas ou excesso de
ativo durante o processo de manipulag@o. Diferencas também foram observadas na homogeneidade,
transparéncia ¢ presenga de particulas, sugerindo instabilidade fisica em algumas formulag¢des. Na
analise microbioldgica, ndo foram detectados micro-organismos patogénicos; contudo, observouse
contagem total de micro-organismos mesofilos aerdbios superior ao limite recomendado em
determinadas amostras magistrais, refletindo deficiéncias nas boas praticas de manipulagdo e
armazenamento. Conclusdo: A solugdo industrializada apresentou melhor conformidade e estabilidade,
enquanto as magistrais demandam aprimoramento técnico e controle de qualidade mais rigoroso.
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Estudos futuros devem ampliar o nimero de amostras e incluir analises de estabilidade e eficacia
terapéutica, fortalecendo a seguranca e a confiabilidade das formulag¢des disponiveis no mercado.
Palavras-chave: Minoxidil; Fisico-Quimica; Microbiologia; Controle de Qualidade.

ABSTRACT: Introduction: Androgenetic alopecia is a dermatological condition characterized by the
progressive loss of hair, with 5% minoxidil being one of the most commonly used drugs in its treatment.
Given the wide availability of compounded and industrially manufactured formulations, evaluating the
quality of these preparations is fundamental. Objective: To evaluate the physicochemical and
microbiological characteristics of compounded and industrially manufactured 5% minoxidil hair
solutions sold in Cascavel-PR. Methods: Four samples were analyzed, one industrial and three
compounded. Physicochemical (organoleptic characteristics, pH, content, homogeneity, transparency,
and resistance to centrifugation) and microbiological (search for pathogenic microorganisms and total
count of aerobic mesophilic microorganisms, fungi, and yeasts) tests were performed. Results: The
compounded formulations showed greater variability in physicochemical parameters compared to the
industrial formulation. The pH ranged from 2.72 to 8.69, indicating a lack of standardization among the
manipulated samples. Concentrations ranged from 81% to 131%, suggesting possible losses or excess
of active ingredient during the manipulation process. Differences were also observed regarding
homogeneity, transparency, and the presence of particles, suggesting physical instability in some
formulations. In the microbiological analysis, no pathogenic microorganisms were detected; however,
the total count of aerobic mesophilic microorganisms exceeded the recommended limit in certain
magistral samples, evidencing deficiencies in good handling and storage practices. Conclusion: The
industrialized formulation showed greater conformity and stability, while the magistral formulations
require technical improvements and more rigorous quality control. Future investigations should expand
the number of samples and include stability and therapeutic efficacy analyses in order to strengthen the
safety and reliability of formulations available on the market.

Keywords: Minoxidil; Chemistry, Physical; Microbiology; Quality Control.

INTRODUCAO

A alopecia androgenética ¢ uma condicdo dermatologica caracterizada pela perda progressiva dos fios
capilares. Segundo Ramos e colaboradores, trata-se de uma das principais causas de queixa em
consultorios dermatologicos'. Nesse contexto, o Minoxidil 5% em solu¢do ¢ um farmaco amplamente
utilizado no tratamento dessa patologia, estando disponivel tanto em formula¢des industriais quanto
magistrais. Entretanto, a estabilidade fisico-quimica e a seguranca microbioldgica dessas preparacdes
podem variar conforme o método de produgdo?2. Diante disso, torna-se essencial avaliar criteriosamente
os parametros de qualidade dessas formulagoes, a fim de assegurar sua conformidade com as exigéncias
regulatorias vigentes.

A Farmacopeia Brasileira estabelece pardmetros fundamentais de qualidade que influenciam
diretamente a biodisponibilidade, estabilidade e seguranca das solu¢des farmacéuticas3. Além disso, o
controle microbioloégico € indispensavel, sendo que presenga de microorganismos pode comprometer a
integridade do produto e representar risco ao paciente4. Nesse sentido, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), por meio da RDC n° 67/2007, define normas rigorosas para o preparo ¢ o controle
de qualidade de medicamentos manipulados5.

Ha evidéncias que apontam diferencas relevantes entre as formulagdes de Minoxidil2. As preparagdes
magistrais apresentam algumas vantagens, como a maior personalizag¢do do tratamento®. Contudo, essa
caracteristica pode comprometer a eficacia, estabilidade e seguranca microbioldgica das formulacdes,
evidenciando a necessidade de investigagdes comparativas entre produtos magistrais e industriais7. No
entanto, observa-se uma escassez de estudos nacionais que avaliem simultanecamente esses parametros
de qualidadesS.
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Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo avaliar € comparar as caracteristicas fisico-
quimicas e microbioldgicas de solugdes capilares de Minoxidil 5% manipuladas e industrializadas,
comercializadas em Cascavel-PR. Pretende-se, assim, contribuir com evidéncias cientificas que
subsidiem decisdes clinicas, orientem a pratica farmacéutica e assegurem o uso seguro ¢ eficaz dessas
formulagdes, fortalecendo a qualidade dos produtos disponiveis no mercado9.

METODOS

Desenho do estudo

Analises microbioldgicas e fisico-quimicas de solugdes capilares de Minoxidil 5%, de origem
industrializada (I) e de origem magistral (A, B, C) provenientes de trés farmacias de CascavelPR,
avaliando parametros indicativos de qualidade.

Amostras

Foram selecionadas quatro amostras de solugdo capilar de Minoxidil a 5%, sendo trés de origem
magistral (A, B e C) e uma de origem industrializada (I). As amostras magistrais foram adquiridas em
farmacias de manipulacdo localizadas no municipio de Cascavel (PR), sendo elas provenientes de
farmacias distintas, a fim de representar a diversidade de produtos disponiveis no mercado. A amostra
industrializada foi obtida diretamente de uma farmacia de rede, sendo utilizada como referéncia para a
comparagdo das caracteristicas fisico-quimicas e microbioldgicas em relagdo as amostras manipuladas.

Variaveis do estudo

As variaveis analisadas foram: rotulo, caracteristicas organolépticas, pH, resisténcia a centrifugagao,
teor do principio ativo e avaliagdo microbiologica.

Materiais e métodos

Ensaios Fisico-quimicos

Os parametros empregados para a avaliagdo dos rotulos, valores de pH, caracteristicas organolépticas e
resisténcia a centrifugagdo foram definidos com base nos métodos descritos na Farmacopeia Brasileira
(6" edigdo) para analise de solucdes farmacéuticas3. Todas as analises foram realizadas em triplicata.
Para a avaliaco das caracteristicas organolépticas, utilizaram-se béqueres de aproximadamente 25 mL,
sob iluminagdo adequada e observacdo visual direta. Foram avaliados os atributos de cor, odor,
homogeneidade, transparéncia, limpidez e presenga de particulas visiveis.

A analise de resisténcia a centrifugacao foi conduzida com 5 mL de cada amostra, acondicionados em
tubos Falcon e submetidos a centrifugagdo em equipamento modelo 80-2 (Shanghai Surgical
Instruments Factory, China) a 3000 rpm por 30 minutos. Em seguida, realizou-se inspe¢ao visual para
verificar a ocorréncia de alteracdes de fase ou formacao de precipitado.

A determinacdo do pH foi realizada utilizando um pHmetro Gehaka modelo PG1800, previamente
calibrado com solu¢des tampao de referéncia (pH 4,0; 7,0 e 10,0) e uma solucdo de repouso. As amostras
foram transferidas para béqueres de 25 mL e colocadas em contato com o eletrodo, aguardando-se a
estabilizacdo da leitura. Entre as medigdes, o eletrodo foi higienizado com agua purificada. Para cada
formulacdo, realizaram-se trés leituras consecutivas, aceitando-se variacdes inferiores a 0,05 unidades
de pH.

A quantificagdo do minoxidil foi realizada por espectrofotometria UV/VIS, com medicdes das
absorbancias das solu¢des padrdo e das amostras em 285 nm, conforme método previamente validado
segundo as diretrizes do International Conference on Harmonization (ICH)10. As analises foram
conduzidas em triplicata. Foram preparadas solugdes padrao de minoxidil base (0,2543 g de principio
ativo puro) e de minoxidil sulfato (0,2560 g de principio ativo puro), ambas transferidas para baldes
volumétricos de 100 mL contendo 10 mL de metanol. As misturas foram mantidas sob agitagdo
magnética em agitador IKA RH basic KT/C Safety Control por 30 minutos, completando-se o volume
com agua purificada até o menisco (primeira diluicdo). A partir dessas solu¢des, volumes especificos
(118, 197, 275, 432 ¢ 590 uL da solugdo base e 117, 195, 273, 430 ¢ 586 uL da solugdo sulfato) foram
transferidos para baldes de 100 mL, completando-se o volume com agua purificada para obtengao é&?




concentragdes de 3, 5, 7, 11 e 15 pg/mL (segunda diluigdo). As leituras foram realizadas em
espectrofotometro UV-Vis modelo SP-MUV 5100 (Bioevopeak), com faixa de varredura de 190 a 1000
nm, utilizando 4gua purificada como branco. A curva de calibracdo foi construida relacionando a
absorbancia com a concentra¢dao de minoxidil.

Para as amostras, pipetou-se 1,4 mL de cada solugdo, transferindo-as para baldes volumétricos de 100
mL contendo 10 mL de metanol. Apods agitagdo magnética por 30 minutos, o volume foi completado
com agua purificada (primeira dilui¢do). Em seguida, 1 mL dessa solug@o foi transferido para outro
baldo de 100 mL, completando-se novamente o volume com agua (segunda dilui¢ao). As leituras dessa
diluigdo final foram realizadas em espectrofotometro previamente zerado com agua purificada.

A concentracgdo foi determinada pela equagdo da curva de calibragdo, substituindo o valor de y pela
absorbancia obtida. Apos correcdo pelos fatores de dilui¢do, os resultados foram comparados a
concentragdo teodrica para calculo do teor (%). As amostras foram consideradas conformes quando
apresentaram teor entre 90% e 110% do valor declarado no rétulol 1.

Ensaios Microbiologicos

Os ensaios microbiologicos foram conduzidos de acordo com a Farmacopeia Brasileira (6* edigdo)3,
respeitando as Boas Praticas de Laboratdrio e os limites de aceitagdo para produtos ndo estéreis. Foram
realizados os testes de pesquisa de micro-organismos patogénicos, contagem total de micro-organismos
mesofilos aerdbios e contagem total de fungos e leveduras. As analises foram executadas em cabine de
fluxo laminar vertical Pachane ALX (Comercial Cientifica Ltda., modelo PQ310, n° de série 467/11,
Sdo Paulo, Brasil) e estufa Binder, em duplicata.

Preparacdo da amostra

Foram coletados 10 mL de cada solugdo capilar de minoxidil, transferidos para Erlenmeyers estéreis, e
diluidos em 90 mL de Agua Peptonada Tamponada 0,1% (Kasvi, Brasil), preparada conforme normas
ISO 6569, ISO 22964, ISO 6887, ISO 19250/DIN 10181, DIN 10160 e USP, com pH ajustado a 7,0
0,2, obtendo-se uma dilui¢do 1:10. A mistura foi homogeneizada em agitador orbital TE-420 (Tecnal,
Brasil) por 15 minutos. Diluigdes decimais subsequentes foram preparadas conforme a necessidade, ¢
aliquotas de 1 mL foram semeadas nos meios apropriados.

Pesquisa de Micro-organismos Patogénicos

Foram selecionadas duas estirpes bacterianas clinicamente relevantes e nao esporuladas: Staphylococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa, ambas reconhecidas pelo seu potencial patogénico (Bush12 ¢ Bush
& Perez13). A auséncia desses micro-organismos foi adotada como critério de conformidade.

Para o controle positivo, cultivaram-se as cepas de referéncia com crescimento esperado, assegurando a
adequagdo dos meios de cultura. O controle negativo foi realizado com agua peptonada estéril, além da
semeadura de Escherichia coli para verificar a seletividade dos meios. Também foi realizado o controle
de esterilidade, incubando o meio sem inoculagdo para confirmar auséncia de contaminagao.

Para detecgdo de S. aureus, as amostras foram inoculadas em Agar Baird-Parker (Laborclin, Brasil; lote
250228019) e incubadas a 35 °C por 48 horas. Ja para P. aeruginosa, realizou-se enriquecimento em
Caldo Caseina Soja (TSB, Kasvi, Brasil), seguido de semeadura em Agar Cetrimide (Plastlabor, Brasil;
lote MIN2517230) ¢ incubagdo a 37 °C por 48 horas.

Contagem Total de Micro-organismos Mesofilos Aerdbios e Contagem total de fungos e leveduras
Para os micro-organismos mes6filos aerdbios, utilizou-se Agar Plate Count (Plastlabor, Brasil; lote
MIN2517533), incubado a 35 °C por 72 horas. Para fungos e leveduras, foi empregado Agar Sabouraud
Dextrose 4% (Plastlabor, Brasil; lote MIC2543721), incubado a 25 °C por 7 dias.

O controle positivo foi realizado por meio do cultivo de cepas de referéncia, assegurando a eficiéncia
dos meios de cultura: Escherichia coli para a contagem de bactérias mesofilas e Candida albicans para
fungos e leveduras. O controle negativo foi conduzido com agua peptonada estéril e semeadura de
Streptococcus pyogenes nos dois meios utilizados. Apos a incubagdo, foram contadas as colonias entre
30 e 300 unidades, e os resultados expressos em UFC/mL, conforme a equagdo:
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UFC/mL= Numero de colonias contadas na placa (N)
Volume semeado na placa em mL (V) X Fator de dilui¢ao (D)

Para produtos farmacéuticos ndo estéreis de uso topico (solugdes liquidas), os limites de aceitagdo foram
definidos como < 1,0 x 10° UFC/mL para a contagem total de microorganismos meséfilos aerobios e <
1,0 x 102 UFC/mL para fungos ¢ leveduras, conforme a Farmacopeia Brasileira3.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as formulagdes avaliadas, detalhando os componentes declarados nos respectivos
rotulos e as informagdes complementares obtidas junto as farmacias magistrais. Essa caracterizac@o
possibilitou uma andalise comparativa entre o produto industrial e as preparagdes manipuladas,
evidenciando diferengas no tipo e concentragdo do principio ativo, bem como na presenca e fungdo
tecnologica dos excipientes utilizados. Tais variagdes podem influenciar propriedades como
estabilidade, biodisponibilidade e desempenho terapéutico das formulagdes, ressaltando a importancia
do controle de qualidade e da padronizagdo nas preparagcdes magistrais.

Tabela 1 — Composi¢ao declarada das formulagdes de solugdes capilares de minoxidil 5%
AMOSTRA ATIVO PROPILENOGLICOL ETANOL AGUA PURIFICADA
1 5% de minoxidil base Presente Presente Presente

A 5% de minoxidil sulfato** Presente** Presente** Presente®*

B 5% de minoxidil base 5% NI
Presente

C 5% de minoxidil sulfato** Presente** Presente** Presente**
*NI = Nao informado. ** Informag¢do ndo constava no rétulo do produto, mas foi fornecida pelas
farmacias. Amostra (I) origem industrial. Amostras (A, B, C) origens magistrais. Autoria propria (2025).

As Figuras 1 e 2 ilustram as curvas de calibrac¢do obtidas a partir das solu¢des padrdo de minoxidil base
e minoxidil sulfato, respectivamente. Essas curvas foram empregadas para a determinagdo quantitativa
do principio ativo nas amostras analisadas, com base nas leituras de absorbancia registradas a 285 nm.
Ambas as curvas apresentaram excelente linearidade dentro da faixa de concentragdes investigada,
confirmando a adequacao ¢ a reprodutibilidade do método analitico utilizado. Esse desempenho garante
a confiabilidade dos resultados obtidos e reforca a validade do procedimento de quantificacdo adotado
no estudo.

Figura 1 — Curva de calibracdo obtida a partir de solugdo padriao de minoxidil base nas concentragdes
de 3 a 15 ug/mL, com leitura de absorbancia a 285nm Autoria propria (2025).

Figura 2 — Curva de calibracdo obtida a partir de solucdo padrao de minoxidil sulfato nas concentragdes

de 3 a 15 ug/ml, com leitura de absorbancia a 285nm Autoria propria (2025).

A Tabela 2 retine os resultados obtidos nos ensaios fisico-quimicos realizados nas solugdes, abrangendo
a avaliacdo de parametros organolépticos, de estabilidade e de teor do principio ativo. As analises
organolépticas incluiram observagdes relativas a cor, odor, aspecto ¢ homogeneidade das formulagdes,
permitindo verificar eventuais alteragdes sensoriais indicativas de degradagdo ou incompatibilidades.
Os testes de estabilidade contemplaram variacdes de pH e aspecto ao longo do periodo de

armazenamento, contribuindo para a determinac¢do da robustez das formulagoes frente a condic¢des
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ambientais usuais. Ja a quantificacdo do teor permitiu verificar a conformidade das amostras com as
especificagdes propostas, assegurando a uniformidade e a precisdo do contetudo de ativo nas diferentes
preparacdes avaliadas.

Tabela 2 — Resultados dos ensaios fisico-quimicos das solugoes capilares de minoxidil 5% (Cascavel —
PR)

ANALISES AMOSTRA I AMOSTRA A AMOSTRA B AMOSTRA C

Cor Levemente amarelada Incolor

Incolor

Incolor

Odor Caracteristico de
propilenoglicol ~ Caracteristico de
propilenoglicol ~Caracteristico de
propilenoglicol ~Caracteristico de

etanol

Homogeneidade Presenca de algumas bolhas de ar Presenca de algumas bolhas de ar
Homogénea

Homogénea

Transparéncia Limpido Limpido Limpido Limpido
Presenga de particulas Auséncia

Auséncia

Auséncia

Presencga

pH 8,69 2,72 6,44 3,15

Resisténcia a Centrifugacdo Nao

houve precipitado Nao  houve

precipitado Nao houve precipitado

Houve precipitado

Teor (% do declarado) 93 131 81 108

* Amostra (I) origem industrial. Amostras (A, B, C) origens magistrais. Autoria propria (2025).

A Tabela 3 apresenta os resultados dos ensaios microbiologicos conduzidos nas solugdes, abrangendo
tanto a pesquisa de micro-organismos patog€nicos quanto a determinagdo quantitativa da carga
microbiana total, incluindo bactérias mesoéfilas aerdbias, fungos e leveduras. As analises foram
realizadas conforme os limites especificados em compéndios oficiais, permitindo avaliar a conformidade
microbiologica das amostras em relagdo aos padrdes de qualidade exigidos para preparagdes
farmacéuticas liquidas nao estéreis. Os resultados indicaram auséncia de patdgenos de relevancia clinica
e variagdes discretas na contagem total de micro-organismos entre as formulagdes, sugerindo influéncia
de fatores como composi¢do quimica, pH e tipo de conservante utilizado. Esses achados reforgam a
importancia do controle microbioldgico sistematico na producdo e armazenamento de solucdes
manipuladas, visando garantir sua seguranga e estabilidade durante o periodo de uso.

Tabela 3 — Resultados dos ensaios microbiologicos das solugdes capilares de minoxidil 5% (Cascavel —
PR)

ANALISES AMOSTRA I AMOSTRA A AMOSTRA B AMOSTRA C

Micro-organismos patogénicos Auséncia

Auséncia
52



Auséncia
Auséncia

CT de micro-organismos mesofilos aerdbios (UFC/mL) 2,45 x 10°
1,88 x 105
2,22 x 10°
2,06 x 104

CT de fungos e leveduras (UFC/mL) 3,1 x 10?2 1,0 x 10> < 1,0 x 10> < 1,0 x 10?
*CT = Contagem Total. Autoria propria (2025).

DISCUSSAO

O minoxidil é amplamente utilizado no tratamento da alopecia androgenética e atua como um pro-
farmaco que necessita ser convertido em sua forma ativa, o minoxidil sulfato, pela agdo da enzima
sulfotransferase 1A1 (SULT1A1) presente na bainha externa dos foliculos pilosos. Dessa forma, o
minoxidil base depende dessa conversdo enzimatica para ser ativo, enquanto o minoxidil sulfato ja se
encontra em sua forma farmacologicamente ativa, apresentando a¢do mais rapida e intensa conforme
demonstrado em estudos clinicos e laboratoriais14.

Ha evidéncias que relatam que o minoxidil sulfato ¢ de 10 a 14 vezes mais potente que o minoxidil base
na estimula¢do das células da papila dérmica e na indugdo do crescimento capilarl5. Entretanto, sua
principal limitagdo € a instabilidade em meio aquoso, devido a tendéncia a hidrolise e degradagdo, o que
dificulta sua incorporagdo em formulagdes topicas estaveis. J& o minoxidil base apresenta maior
estabilidade quimica, mas a resposta terapéutica depende da atividade enzimatica individual, o que pode
gerar variagdes clinicas. Martindale descreve que as solug¢des industrializadas de minoxidil geralmente
utilizam o minoxidil base, um composto pouco soluvel em dgua, mas soluvel em etanol e propilenoglicol
— solventes que melhoram a penetracdo cutanea ¢ a dispersao do ativo16. Por outro lado, as formulagdes
magistrais tendem a empregar o minoxidil sulfato, forma mais solivel, o que facilita a manipulagdo e
reduz a necessidade de propilenoglicoll7. Essa diferenga quimica tem impacto direto na estabilidade,
homogeneidade e pH final das formulagdes18.

No presente estudo, observou-se que apenas a amostra industrial (I) apresentava composi¢ao qualitativa
completa no rétulo, enquanto as amostras magistrais (A, B, C) apresentaram informagdes incompletas,
em desacordo com a RDC n° 67/2007 da ANVISA, que exige a descricdo qualitativa e quantitativa dos
componentes ¢ do veiculo empregado4. Essa auséncia de padronizagdo compromete o controle de
qualidade e a rastreabilidade das formulagdes manipuladas.

Em relagdo as caracteristicas organolépticas, a amostra I apresentou coloracdo levemente amarelada,
compativel com formulagdes contendo minoxidil base, cuja tonalidade tende a amarelar devido a
oxidacdo natural do ativo. Ja a amostra B, também contendo minoxidil base, apresentou coloragdo
incolor, semelhante a de formulagdes com minoxidil sulfato, o que pode estar relacionado a
concentragdo do ativo, ao pH ou a interferéncia dos excipientes utilizados. Estudos Sousal8 apontam
que a instabilidade e oxida¢do do minoxidil base sdo influenciadas por varia¢des no pH e pela proporg¢éo
de solventes utilizados, refor¢ando essa hipdtese.

As diferencgas observadas nos odores e na homogeneidade entre as amostras refletem variagdes nas
propor¢des de etanol e propilenoglicol. O etanol atua como solvente e conservante parcial, enquanto o
propilenoglicol aumenta a viscosidade e melhora a retengdo cutanea do ativo. Formulagdes com maior
teor alcoodlico, como observado na amostra C, apresentam odor etanolico mais pronunciado e tendem a
evaporar mais rapidamente, o que favorece a permeacdo do ativo, mas pode causar ressecamento,
irritagdo cutdnea e sensacdo de ardéncial9,20. Em contrapartida, o excesso de propilenoglicol pode
desencadear reagdes alérgicas ou dermatite de contato21. Nesse sentido reagdes cutineas adversas
podem impactar diretamente a adesdo ao tratamento20. A presenca de particulas e precipitado na
centrifugacdo observada na amostra C pode indicar falhas de filtragdo, solubiliza¢do incompleta ou
degradagdo do ativo. Essa ocorréncia pode resultar da variagdo de temperatura durante o preparo,
inadequada propor¢ao de cosolventes ou instabilidade fisico-quimica do minoxidil. Segundo Myemba e
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colaboradores, os precipitados e particulas em solugdes topicas representam risco de irritagdo local e
reducdo da eficacia terapéutica, além de indicarem deficiéncia no controle de qualidade2?2. Quanto ao
pH, as amostras magistrais (A, B, C) apresentaram valores fora da faixa ideal, enquanto a industrial (I)
manteve-se dentro do limite aceitavel. Essa diferenga sugere auséncia de controle adequado durante a
manipulagdo e influéncia do tipo de sal empregado. O minoxidil base mantém estabilidade em pH entre
8 e 11, enquanto o minoxidil sulfato tende a acidificar a solu¢do23. Considerando que o manto acido da
pele possui pH entre 4,0 e 6,0, que ¢ fundamental para a integridade da barreira, regula¢ao enzimatica e
defesa antimicrobiana, valores muito baixos podem gerar irritagdo e disfungdo da barreira cutanea24,
enquanto valores elevados favorecem instabilidade quimica25.

Nos testes de teor, observou-se correlacdo satisfatoria (r > 0,99), porém com variagdes significativas
entre as amostras. A amostra [ e C apresentaram teores dentro dos limites declarados; a amostra B ficou
abaixo, e a amostra A acima do esperado. Diferencgas semelhantes foram descritas e observaram variagédo
no teor de ativos manipulados devido a instabilidade do sulfato e a erros de pesagem26. Outros estudos
indicam que a pureza dos insumos, tempo de armazenamento e calibracdo dos equipamentos também
afetam o teor final2,18.

Em conjunto, os resultados indicam que as formulagdes magistrais carecem de padronizagdo fisico-
quimica, especialmente quanto ao pH e teor do ativo. Isso evidencia a necessidade de rigor técnico no
processo de manipulacdo e controle de qualidade, uma vez que diferencas aparentemente pequenas
podem comprometer a eficacia e seguranga terapéutica. Em sintese, o minoxidil sulfato oferece resposta
mais rapida, mas sua instabilidade quimica impde desafios a formulagao magistral. Ja o minoxidil base
apresenta maior estabilidade, mas depende da bioconversdo enzimatica individual. Esses achados
contribuem para o entendimento da relagdo entre estabilidade, eficacia e seguranga em formulag¢des
capilares, refor¢ando a importancia do controle de qualidade para garantir o desempenho clinico do
produto.

Os resultados microbioldgicos demonstraram que todas as amostras apresentaram contagem total de
micro-organismos mesofilos aerdbios acima dos limites permitidos pela Farmacopeia Brasileira3. A
amostra (A) foi a mais critica, excedendo o limite em mais de 180 vezes. Esses resultados indicam falhas
nas boas praticas de manipulagdo, podendo decorrer da contaminagdo da agua purificada, ineficiéncia
dos conservantes ou condigdes inadequadas de armazenamento. A alta carga microbiana compromete
ndo apenas a seguranca, mas também a estabilidade fisico-quimica e a eficacia terapéutica das
formulagdes26. A alta contagem de micro-organismos aerébios € um indicativo de falhas de higiene e
de controle ambiental durante a fabricacdo3.

Resultados semelhantes observaram contagens microbianas elevadas em solugdes de minoxidil
manipuladas, atribuidas a auséncia de conservantes adequados26. Outros estudos também identificaram
altos indices de contaminagdo em formulacdes liquidas nao estéreis, ressaltando que a presenca de
micro-organismos pode causar irritagdes cutineas e alteragdo das propriedades do produto22,27. De
modo semelhante, outro estudo demonstrou que o armazenamento inadequado ¢ fator determinante no
aumento da carga microbiana ao longo do tempo28.

Além disso, a presenca de fungos e leveduras foi observada apenas na amostra industrializada (I), fora
de limites aceitaveis. Tal fato pode estar relacionado a degradacdo dos conservantes devido ao tempo de
prateleira superior a um ano ou a exposi¢do a contaminagdo apos abertura da embalagem. Achados
semelhantes foram relatados por Brannan e colaboradores que verificaram perda de eficacia dos
conservantes em cremes apos o uso prolongado, resultando em contaminagdo microbiana29.

Esses resultados reforcam a necessidade de implementagdo de testes periodicos de eficacia de
conservantes (Antimicrobial Effectiveness Test — AET) e monitoramento rigoroso das condigdes de
manipulagdo, conforme preconizado pelos compéndios oficiais. A auséncia de um sistema de controle
microbiologico efetivo compromete a seguranca do paciente e a credibilidade do servigo
farmacéutico30. Em sintese, as elevadas contagens microbianas observadas nas amostras manipuladas
confirmam falhas no controle de qualidade e destacam a urgéncia da adogao rigorosa das Boas Praticas
de Manipulacdo, uso de matérias-primas qualificadas e armazenamento adequado. Tais medidas sdo
fundamentais para garantir a seguranca e a eficacia das preparagdes topicas de minoxidil.

Limitagdes do estudo
Apesar das limitagdes inerentes ao delineamento e a metodologia empregada—incluindo o tamanho
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amostral restrito, possiveis vieses relacionados a coleta dos dados e a representatividade das amostras
analisadas—o estudo manteve rigor cientifico na condugdo dos experimentos e na analise dos resultados
obtidos. Ressalta-se que a auséncia de estudos prévios de escopo semelhante e o enfoque especifico nas
condi¢des do grupo estudado podem restringir a generalizacdo dos achados para outras populacdes ou
ambientes meteorologicos e sanitarios. No entanto, ¢ fundamental destacar que, nas amostras analisadas,
foram observadas varia¢des significativas nos parametros fisicoquimicos € microbioldgicos entre os
diferentes grupos estudados. Essas diferencas reforcam a importancia do monitoramento sistematico e
sugerem potenciais implicagdes praticas para o controle de qualidade e seguranga dos produtos, mesmo
considerando as limitagdes do desenho de estudo. Os achados obtidos demonstram que, diante dos
desafios metodologicos e da amostragem limitada, ¢ possivel identificar tendéncias relevantes no perfil
fisico-quimico e microbiologico das amostras, as quais podem subsidiar pesquisas futuras e aprimorar
praticas no contexto do tema investigado.

CONCLUSAO

A avaliagdo comparativa das solugdes capilares de minoxidil 5% manipuladas e industrializadas
comercializadas em Cascavel-PR evidenciou varia¢des relevantes nos parametros fisico-quimicos e
microbiologicos entre as amostras. As formulagdes magistrais apresentaram maior variabilidade de pH,
teor e estabilidade, além de eventuais inconformidades quanto a homogeneidade e presenca de
particulas, enquanto a amostra industrial demonstrou maior uniformidade e consisténcia. Embora néo
tenham sido detectados micro-organismos patogénicos, algumas amostras manipuladas apresentaram
contagens microbianas elevadas, indicando necessidade de aprimoramento das boas praticas de
manipulagio e controle de qualidade. Os resultados reforcam a importancia de rigor técnico na produgio
magistral ¢ de monitoramento continuo da qualidade desses produtos. Futuramente, recomenda-se a
ampliagdo das analises para diferentes lotes e periodos de estabilidade, bem como a investigagdo da
correlacdo entre os parametros fisico-quimicos e a eficacia terapéutica, a fim de subsidiar a pratica
farmacéutica ¢ promover maior seguranca ¢ efetividade das formula¢des disponiveis no mercado.
Estudos futuros devem incluir avaliagOes de estabilidade acelerada, testes de eficacia conservante e
analises microbioldgicas longitudinais, a fim de ampliar o entendimento da relagdo entre estabilidade,
seguranca e eficacia clinica das formulagdes capilares de minoxidil. REFERENCIAS
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