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REsuMO

Introdugao: ao longo dos anos, a busca pela melhora do autocuidado estendeu-se
as farmdcias com manipulagio, onde o cosmético pode ser manipulado de acordo
com as preferéncias de cada individuo. Dessa forma, ¢ necessdrio prover a estabili-
dade para cada produto manipulado, garantindo que um cosmético seguro e eficaz
serd dispensado. O 4cido hialurdnico é um ativo que tem se tornado popular devido
a sua capacidade de realizar a manutencio da elasticidade da pele e exercer funcio
hidratante, além de atuar na redugio de linhas de expressio. Objetivo: analisar a
qualidade de dermocosméticos manipulados a base de 4cido hialurdnico de dife-
rentes farmicias com manipulagio no municipio de Campo Grande-MS, através de
andlises laboratoriais fisico-quimicas ¢ de rotulagem. Material e métodos: quatro
amostras de creme-gel & base de 4cido hialurénico 5% foram adquiridas em farmd-
cias magistrais, e realizadas as seguintes analises de controle de qualidade: analise
organoléptica, determinagio de pH, densidade, teste de centrifuga, espalhabilidade
e andlise de rotulagem. Resultados: em relagio as andlises, os resultados obtidos
foram satisfatérios. A andlise organoléptica, o teste de centrifugacio e de espalha-
bilidade se encontraram dentro dos padrées estipulados; porém, destaca-se o ensaio
de densidade, em que duas amostras obtiveram valores abaixo do estipulado; ¢ para
aandlise de rétulos, nenhum produto continha lista de componentes da formulagio.

Conclusio: ao final das anélises, pode ser apontado que os produtos apresentaram
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desempenho satisfatério em grande parte dos testes propostos e sio uma opgio

segura, de boa qualidade ¢ custo acessivel ao publico.

Palavras chave: Manipulagio, garantia da qualidade, cosmético, estabilidade, auto-

cuidado.

SUMMARY

Evaluation of the physicochemical quality parameters of cream-
gels based on hyaluronic acid purchased in compounding
pharmacies in the city of Campo Grande-MS$

Introduction: Over the years, the search for improving self-care has extended to
compound pharmacy, where the cosmetic can be manipulated according to the pref-
erences of each person. Thus, it is necessary to provide stability for each product
handled, ensuring that a safe and effective cosmetic will be dispensed. Hyaluronic
acid is an active that has become popular due to its ability to maintain skin elasticity
and exert a moisturizing function, in addition to acting in the reduction of fine lines.
Aim: To analyze the quality of cosmetics manipulated with the active ingredient
of Hyaluronic Acid from different compound pharmacies in the city of Campo
Grande-MS, through physical-chemical laboratory analysis and labeling. Material
and methods: Four samples of 5% hyaluronic acid-based cream-gel were acquired
from master pharmacies, and the following quality control analyzes were carried out:
organoleptic analysis, pH determination, density, centrifuge test, spreadability and
labeling analysis. Results: Regarding the analyses, the results obtained were satisfac-
tory. The organoleptic analysis, the centrifugation test and the spreadability were
within the stipulated standards; however, the density test stands out, in which two
samples obtained results below the stipulated; and for label analysis, no product
contained a list of formulation components. Conclusion: At the end of the analyses,
it can be pointed out that the products presented satisfactory performance in most
of the proposed tests and are a safe option, of good quality and accessible to the

public.

Keywords: Manipulation, quality warranty, cosmetic, stability, self-care.
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RESUMEN

Evaluacién de pardmetros de calidad fisicoquimica de geles-crema
a base de 4cido hialurénico adquiridos en farmacias magistrales de

la ciudad de Campo Grande-MS

Introduccién: a lo largo de los afios, la busqueda por mejorar el autocuidado se ha
extendido a las farmacias, donde los cosméticos pueden ser manipulados segun las
preferencias de cada individuo. Por lo tanto, es necesario proporcionar estabilidad
a cada producto manipulado, asegurando que se dispensard un cosmético seguro y
eficaz. El 4cido hialurénico es un activo que se ha popularizado por su capacidad
para mantener la clasticidad de la piel e hidratarla, ademds de actuar para reducir
las lineas de expresion. Objetivo: analizar la calidad de los dermocosméticos mani-
pulados a base de 4cido hialurdnico de diferentes farmacias en Campo Grande-MS,
mediante andlisis de laboratorio fisico-quimico y marcaje. Material y métodos: se
adquirieron en farmacias magistrales cuatro muestras de crema-gel a base de acido
hialurénico al 5%, y se realizaron los siguientes andlisis de control de calidad: andlisis
organoléptico, determinacion de pH, densidad, prueba de centrifugacién, untabi-
lidad y analisis de marcaje. Resultados: en cuanto a los andlisis, los resultados obte-
nidos fueron satisfactorios. Las pruebas de andlisis organoléptico, centrifugado y
untabilidad estuvieron dentro de los estindares estipulados, sin embargo, se destaca
la prueba de densidad, en la que dos muestras obtuvieron valores por debajo del
valor estipulado y para el andlisis de etiquetas, ningtin producto contenfa una lista de
componentes de la formulacién. Conclusidn: los productos se desempefiaron satis-
factoriamente en la mayoria de las pruebas propuestas y son una opcién segura, con

buena calidad y su costo accesible al publico.

Palabras claves: Manipulacion, garantfa de calidad, cosmética, estabilidad, autocuidado.

INTRODUCAO

A industria farmacéutica possui um amplo espectro de setores de atuagao, em que o
maior foco ¢ prover satide 4 comunidade. Dentre os setores, a farmédcia magistral ¢ uma
opgao favordvel para o publico, uma vez que os precos sao acessiveis para uma grande
parcela da populagio, assim como o processo de manipulagao pode ser inserido dentro
do conceito de uso racional de medicamentos, por exigir prescricoes adequadas, dis-
pensagio correta com o consumo nas doses indicadas, havendo uma oferta de servigos
a uma faixa de custo alcangével [1].
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No entanto, as farmdicias magistrais necessitam de um padrio de controle de quali-
dade alto, desta forma hd uma prevengao e redugao dos riscos, garantindo a seguranga
do produto final. Portanto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa)
publicou a Resolugio da Diretoria Colegiada (RDC) N.° 67/2007, onde dispée
sobre as “boas praticas de manipulagao de prepara¢oes magistrais e oficinais para uso
humano em farmdcias” [2].

Ao longo dos anos, o crescimento da industria mostra-se evidente, voltada aos cuidados
estéticos e a higiene pessoal. Com isto, a busca pela melhora do autocuidado estendeu-
-se as farmécias com manipulacio, onde o cosmético pode ser manipulado de acordo
com as preferéncias de cada individuo [3].

Dessa forma, ¢ necessirio prover a estabilidade para cada produto manipulado,
seguindo as exigéncias listadas pela Anvisa, para que, quando comprovada a estabili-
dade, seja possivel analisar o desempenho e eficicia do cosmético para dispensagio [3].

A emulsao pode ser definida como um sistema de duas fases nao imisciveis entre si, uma
fase dispersa dentro de uma fase continua, em que através de um agente emulsionante
serd formado um sistema homogéneo e estével [4, 5]. A forma farmacéutica creme-gel
se trata de uma emulsio com elevado percentual de 4gua e percentual de éleo muito

baixo [5].

Essa formulagio cosmética se mostra uma opgao interessante para o publico de pele
oleosa ou acneica, por se tratar de um veiculo leve, nao comedogénico, de rapida absor-
¢a0 e que promove uma sensagio de toque seco na pele [6].

Dentre os ativos escolhidos para efetuar a manutengio da elasticidade da pele e exercer
funcio hidratante, o 4cido hialurénico (AH) ¢ uma opc¢ao popular para ser associado
a formulagdo, uma vez que o composto age na pele sendo responsavel pela formagio de
novos capilares sanguineos e fibroblastos, além de atuar na redugao de linhas de expres-
so, principalmente aquelas formadas pela perda de d4gua da pele [7].

O AH possui férmula molecular (C,;H,;NO;,)% e ¢ um polimero natural nio-rami-
ficado pertencente ao grupo dos glicosaminoglicanos (GAGs) [8], este grupo possui
uma estrutura quimica composta por unidades de dissacarideos (N-acetil-D-glucosa-
mina) e 4cido glucurénico [7].

Este principio ativo ¢ uma molécula encontrada no corpo humano e possui um alto
grau de ligacio com moléculas de 4gua presentes no organismo, podendo reter até 100
vezes o proprio peso molecular, o que resulta na formagao de uma estrutura coesa capaz
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de preencher finas linhas de expressao e rugas. Outra caracteristica apresentada pelo
AH, ¢ o efeito antioxidante que exerce sob a pele, atuando no sequestro de radicais
livres e melhorando a protecao da pele contra radiagao ultravioleta [9].

Portanto, o presente estudo tem como objetivo analisar a qualidade de creme-géis mani-
pulados a base de AH de diferentes farmécias com manipulagao da cidade de Campo
Grande-MS, através de andlises laboratoriais fisico-quimicas e de anélise de rétulos.

MATERIAL E METODOS

A quisicao da amostra

Para a realizagio do controle de qualidade, foram adquiridos quatro creme-géis a base
de 4cido hialur6nico 5% em abril de 2021 e a aquisigio foi feita a cardter de consumi-
dor. Todos os quatro eram provenientes de farmacias magistrais e foram identificados
como A, B, C e D. As identificagdes foram feitas com o objetivo de nao expor os fabri-
cantes. As andlises ocorreram durante o prazo de validade estabelecido nos rétulos dos
produtos.

Equipamentos

O desenvolvimento do estudo envolveu a utilizagio dos seguintes equipamentos:
balanga analitica modelo AG200 Gehaka®; pHmetro de bancada pH Meter TEC-2

Tecnal’, centrifuga modelo Combate Celm".

Controle de qualidade dos produtos

Os produtos foram analisados quanto a determinagio das caracteristicas organolépti-
cas, pH, densidade, teste de centrifuga, espalhabilidade e andlise de rétulos.

As andlises foram realizadas conforme preconizado pelo Guia de controle de qualidade
de produtos cosméticos [3], no entanto, o estudo da espalhabilidade se bascou em uma
metodologia proposta por Muenzel ez al. [10] com adaptagdes descritas por Ferreira-
-Silva ez al. [11], uma vez que este teste ndo se encontra no guia.

Andlise das caracteristicas organolépticas

Para a realizagao da anélise organoléptica, a amostra foi colocada em um vidro relégio
e sua andlise foi feita com o auxilio de uma lupa, verificou-se aspectos como aparéncia,
cor ¢ odor.
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Determinagio do pH

A solugao foi preparada com 1g de amostra e 10 mL de 4gua destilada, em seguida a
determinacio do pH foi feita por potenciometria utilizando o pHmetro de bancada.

Determinagio da densidade

A determinagao da densidade foi realizada em picndémetro e em quatro passos: primei-
ramente, o picnémetro vazio foi pesado ¢ o seu peso foi anotado (M,); em seguida,
preencheu-se o picnémetro com 4dgua purificada e pesado novamente, o peso foi ano-
tado (M,); com a vidraria limpa e seca, o picnémetro foi preenchido uma tltima vez
cOm a amostra, pesou-se € anotou-se 0 peso; por fim, as anotagoes foram empregadas
no seguinte calculo:

d= (Mz— Mo) / (Ml - Mo)

Onde:

d: densidade

M,: massa do picnoémetro vazio, em gramas;

M,: massa do picnémetro com 4gua purificada, em gramas;
M,: massa do picnémetro com a amostra, em gramas.

Teste de centrifuga

Para o teste de centrifuga, transferiu-se a amostra para um tubo tipo falcon, levou-se
para a centrifuga durante 30 minutos a 3300 rpm, a fim de observar a ocorréncia de
separacio de fases.

Teste de espalhabilidade

Empregou-se uma metodologia proposta por Muenzel ez /. [10] com adaptagées des-
critas por Ferreira-Silva ez al. [11]. O teste de espalhabilidade foi realizado colocando-
-se 0,3 g da amostra sobre uma placa de vidro e cobriu-se a amostra com uma folha de
acetato A4.

Em seguida, foi adicionado um peso padrio de 50 g sobre o acetato e aguardou-se 3
minutos, apds esse tempo mediu-se os didmetros do circulo com o auxilio de uma régua
e calculou-se a sua média; este mesmo processo foi repetido utilizando pesos maiores

de 150 g, 250 ge 350 g. Ao final, a espalhabilidade foi calculada pela férmula:
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Ei=di*.n/4

Onde:

Ei: espalhabilidade da amostra para o peso i (mm?);
di: diAmetro médio (mm).

Andlise de rétulos

A anélise foi feita com os rétulos dos produtos provenientes das farmécias com mani-
pulagdo. Apesar das amostras se tratarem de produtos cosméticos, observou-se que as
farmécias magistrais onde as aquisi¢oes foram feitas seguiram o padrio de rotulagem
para preparagdes magistrais estabelecido pela RDC N.° 67/2007 [2] e, por isso, optou-
-se para que as andlises fossem executadas seguindo a mesma resolugao.

A fim de auxiliar o processo de avaliagio, elaborou-se um check-list para verificar se os
rétulos continham as informagdes necessérias preconizadas pela RDC N.° 67/2007
citada anteriormente.

Analises estatisticas

Os resultados obtidos durante o estudo foram descritos e dispostos em graficos e tabe-
las utilizando os soffwares Microsoft Ofice Excel ¢ Word.

RESULTADO E DISCUSSAO

Todas as amostras possufam como base da formulagio o creme-gel, entretanto, nio
foi encontrado um produto industrializado nesta mesma base farmacéutica contendo
4cido hialurénico a 5%, que preenchesse os requisitos para realizar uma anélise de com-
paragio com as amostras magistrais adquiridas.

O controle de qualidade foi iniciado pela avaliagio das caracteristicas organolépticas
(figura 1), na qual observou-se que nio constavam desvios de qualidade quanto aos
aspectos organolépticos. Todas as amostras se apresentaram com aspecto homogéneo,
em que nao havia presenca de grumos e textura consistente, coloragao branca e opaca e
odor caracteristico da esséncia.

Em um estudo sobre controle de qualidade de um gel-creme antiacneico feito por Fer-
reira-Silva ez al. [11], o resultado obtido foi satisfatério, no qual a amostra nao possuia
grumos, com uma boa homogeneidade, mantendo-se estdvel, comprovando a estabili-
dade dos creme-géis e se assemelhando ao resultado obtido no presente estudo.
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A adigao de algum tipo de fragrincia a formulagao ¢ um fator de risco aos pacientes
que possuem hipersensibilidade, uma vez que esses tipos de substancias podem gerar
reagdes alérgicas.

Em diversas dreas industriais o uso de fragrincias ¢ difundido com o intuito de fornecer
um produto mais atrativo ao publico, proporcionando uma maior aceitabilidade por
conta do fator olfativo mais agraddvel, e a industria cosmética nio ¢ isenta de utilizar
tal pratica [12].

Ao longo dos anos nota-se que os diferentes blends de esséncias podem conter ingre-
dientes que acarretam irritagoes cutineas ou alergias por contato; em primeiro ins-
tante, os individuos podem nao experienciar tais efeitos colaterais, porém, ¢ um fator
que pode vir a ser desenvolvido de acordo com a exposicio continua [12].

Figura 1. Avaliacdo das caracteristicas organolépticas de géis-creme de 4cido hialurdnico, quanto a

S€u aspecto, cor ¢ OdOl’.

Fonte: autoria prépria.

De acordo com Oliveira de Melo e Maia-Campos [13], a pele possui um caréter leve-
mente dcido por toda estrutura corporal, entre a faixa de 4,5-5,8, variando de acordo
com a regido, portanto a caracteristica dcida possui uma fungio preventiva bactericida
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e fungicida. Com isto em consideragio, o pH em formulagoes torna-se de suma impor-
tncia, pois ¢ um fator diretamente relacionado com a estabilidade do produto e com a
compatibilidade fisiolégica do tecido de aplicagao [14].

Em produtos cosméticos, nos quais sao utilizados como base creme-gel, deve-se ter
como faixa de pH entre 6,0-7,0 [15]. No entanto, pode haver variagio em relagao aos
valores, quando se utiliza um principio ativo de natureza 4cida & composicao final,
sendo o caso do 4cido hialurénico, em que para obter melhor estabilidade é necessario
estar entre 5,5-7,5 em cosméticos [16].

Desta forma, as andlises de determinagio do pH encontraram-se dentro do padrao,
entre os valores estabelecidos de 5,5-7,5; e apresenta destaque para o exemplar C, que
obteve um resultado bastante préximo ao valor maximo preconizado (tabela 1).

A densidade de emulsoes deve ficar dentro do espectro de 0,95-1,05 g/cm3, faixa esta
estipulada de acordo com a média encontrada em outros estudos desenvolvidos sobre
creme-géis, onde duas das amostras analisadas (B ¢ C) nio estavam dentro do padrio
estipulado. Para isto, um dos fatores que pode interferir com a densidade do produto
final ¢ a incorporagao de ar durante a manipulagio, resultando na diminuigao significa-
tiva dos valores da densidade [11].

Tabela 1. Resultados obtidos durante as andlises fisicas dos creme-géis de 4cido hialur6nico.

Caracteristicas Amostras
fisico-quimicas
A B C D
pH 5,7 6,8 7,3 6,8
Densidade (g/cm?®) 0,98 0,92 0,94 0,97
Teste de centrifuga N N N N

Legenda: N: normal; M: modificada.
Fonte: autoria prépria.

O ensaio de centrifugagio submete a amostra ao estresse e simula um aumento na
forca da gravidade, possui a finalidade de antecipar possiveis instabilidades do sistema
que podem se apresentar na forma de separacao de fases, como cremeagio, floculagao,
coalescéncia e entre outros [3].

Apds aexecugio do teste de centrifuga, nenhuma amostra deu sinais de instabilidade na
formulagao, nao apresentando separacao de fases ¢, portanto, mantiveram a sua integri-
dade, como mostrado na figura 2.
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Figura 2. Amostras de creme-géis apds o teste de centrifuga.

Fonte: autoria prépria.

Em seu trabalho intitulado Protocolo de para ensaios fisico-quimicos de estabilidade de
fitocosméticos, Isaac et al. [17] realizaram o teste de centrifugacio com dois sistemas
emulsionados, d4gua em 6leo (A/O) e 8leo em dgua (O/A), ao final do processo nio
houve relato de anormalidades e as amostras também permaneceram estaveis.

De acordo com Morais [ 18], a separagdo de fases ¢ um sinal de instabilidade do sistema e
pode ser percebida através de alteragoes de aparéncia, de consisténcia e na performance
do produto; a separagao de fase ocorre por diversos mecanismos como: cremeagao,
coalescéncia, floculagao e sedimentagao, além disso, podem levar a uma instabilidade
quimica que serd refletida na altera¢io do pH e na hidrélise de tensoativos da formula-
¢30, assim também como promover a contaminagao microbiana.

Siqueira [19] encontrou instabilidades ao realizar o teste de centrifugagio em suas
amostras de emulsio cosmética cold cream. A autora relatou leve separacio de fases em
duas amostras, classificando-a como uma separagio do tipo coalescéncia, além disso,
outras duas amostras jd haviam sido eliminadas anteriormente ao teste por apresenta-
rem instabilidade e separacao de fases, tornando-as impréprias para o uso.

A espalhabilidade est4 relacionada a aceitagao do usudrio, e se baseia na capacidade de
expansio da formulagio sobre o local de agio onde serd aplicado [20]. Dessa forma, consi-
dera-se importante que um produto cosmético possua uma boa caracteristica de espalha-
mento, uma vez que ird influenciar na percep¢ao do usudrio sobre o produto [11].

Conforme mostrado na figura 3, as amostras apresentaram resultado satisfatério no
teste da espalhabilidade, uma vez que o valor de espalhabilidade aumentou 4 medida
que pesos maiores eram adicionados. A amostra D teve maior destaque, se mostrando
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com maior capacidade de espalhabilidade do que as demais, enquanto a amostra B
obteve o menor desempenho neste teste.

2000,00
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1600,00
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1200,00
1000,00
800,00
600,00
400,00
200,00

0,00 T T T 1
50g 150g 250g 350¢g
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Figura 3. Espalhabilidade das formulagoes de creme-géis de 4cido hialurdnico.

Fonte: autoria prépria.

No teste de espalhabilidade do creme-gel antiacneico 4 base do 6leo de copaiba desen-
volvido por Ferreira-Silva ez a/. [11], os autores obtiveram resultados semelhantes, em
que foi observado o aumento da espalhabilidade conforme o peso adicionado, con-
cluindo-se que o creme-gel antiacneico apresentou uma boa espalhabilidade.

De acordo com Favero [21], a espalhabilidade ¢ um parAmetro importante em cosmé-
ticos, pois influencia na sua eficicia e na aceitagio do produto pelo consumidor. Um
cosmético com baixa espalhabilidade pode se espalhar de forma irregular, o que ira
afetar a dose aplicada, comprometendo a penetragao do principio ativo na pele; além
disso, a percep¢ao do publico sobre o produto também podera ficar comprometida e
provocar um baixo indice de aceitagio.

As amostras apresentaram r6tulos que estavam de acordo, em sua maioria, com as nor-
mas impostas da RDC N.° 67/2007, como pode ser visto na tabela 2.

Entretanto, nenhum dos rétulos continha os componentes da férmula, o que também
consta na resolugao citada, tendo-se conhecimento somente do principio ativo, o AH.
A presenca da lista de componentes de formulagio se faz importante uma vez que vei-
culos, conservantes, entre outros excipientes empregados a formulagio, na forma de
produto acabado podem desencadear uma reagio alérgica ou sensibilizante [22].
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Tabela 2. Informagoes previstas na legislacio RDC N.° 67/2007 presentes nos rétulos
dos produtos.

Informagées previstas na legislacao Amostras
A C D
Nome do prescritor + + + +
Nome do paciente + + + +
Ne de registro da formulagio no livro de + + + +

receituario
Data da manipulagio + + + +
Prazo de validade + + + +
Componentes da formulacio - - - ;
Peso ou volume contido + + + +
Modo de uso + + + +
Identificagio da farmécia (CNPJ e en- + + + +
dereco)
Nome do farmacéutico responsavel + + +
CREF do farmacéutico responsavel

Legenda: (+) presente; (-) ausente.

Fonte: autoria prépria.

Um estudo realizado em Bambui-MG por Bento ¢ Henriques [23], relacionado a
avaliacdo de rétulos de cremes manipulados contendo ureia 10%, também observou
a auséncia de itens preconizados pela RDC N.° 67 de 2007 em seus rétulos, como
componentes da formulagao e suas respectivas quantidades, a posologia ¢ adverténcias
necessdrias.

Em seu estudo relacionado a estabilidade de formulagoes (creme e gel) manipuladas
contendo vitamina C a 5%, Santos ez /. [24] encontraram divergéncias nos rétulos de
suas amostras. Os autores escolheram dois estabelecimentos de Teresina-PI, os denomi-
naram como F1 e F2 e os avaliaram, dentre eles, os rétulos das amostras provenientes da
farmécia F1 nao continham a adverténcia de armazenamento em geladeira, assim como
nao informaram o CNP]J da empresa ¢ o seu enderego completo.

Os estudos citados mostram que farmdacias magistrais de outras cidades também cons-
tataram a auséncia de itens em seus rétulos, demonstrando que os estabelecimentos
farmacéuticos com manipulagao necessitam de um maior cuidado neste tdpico. A
rotulagem inadequada pode ter como consequéncia a ocorréncia de efeitos indesejados
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decorrentes do uso inadequado do produto, assim também como entendimento equi-
vocado da sua finalidade de uso e das condi¢oes de armazenamento.

CONCLUSAO

O estudo apontou com clareza através de andlises laboratoriais que os produtos finais
adquiridos em farmdacias magistrais da cidade de Campo Grande-MS demonstraram
poucos desvios de qualidade.

A partir das analises foi possivel identificar um rigido controle de qualidade das farm4-
cias com manipulagéo €m muitos aspectos, entretanto, mesmo assim faz-se necessario
uma maior aten¢ao no preparo das formulagdes e uma maior preocupagio com o rétulo
dos produtos, para prover o melhor produto possivel para o publico.

O desenvolvimento deste estudo também mostra que todos os ensaios realizados pos-
suem uma boa aplicabilidade nas farmacias magistrais, uma vez que sao testes simples
e que requerem a utilizagio de poucos materiais, estes ultimos bastantes presentes na
rotina magistral.

Devido a falta de pesquisas que abordem o controle de qualidade de produtos cosméti-
cos a base de 4cido hialurénico, sugere-se que mais estudos sejam desenvolvidos acerca
deste tema, a fim de enriquecer a busca de dados sobre a aplicagio do AH em cosméti-
cos destinados ao uso na face.
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