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RESUMO. A alopecia androgenética (AAG) representa a principal causa de perda capilar
progressiva em homens e mulheres, impactando a autoestima e a qualidade de vida. O minoxidil
¢ conhecido por estimular a vasodilatacdo periférica e prolongar a fase anagena do ciclo capilar.
O o6leo essencial de alecrim possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias que podem
melhorar a saide do couro cabeludo. O objetivo deste estudo foi desenvolver e avaliar
formulagdes de uso topico contendo sulfato de minoxidil a 5% associado com 6leo essencial de
alecrim a 1% como proposta para o tratamento da AAG e avaliar suas caracteristicas fisico-
quimicas conforme normativas vigentes para as farmacias de manipulagdo. Foram
desenvolvidas duas férmulas variando-se na composi¢do do veiculo. As amostras obtidas
apresentaram propriedades fisico-quimicas e homogeneidade adequadas, demonstrando
potencial como alternativa manipulada no tratamento da AAG. O tipo de veiculo ndo alterou o
resultado final. Contudo, sugere-se a realizacdo de estudos complementares de estabilidade
acelerada e ensaios clinicos para confirmar a eficicia terap€utica e a seguranga da associacao
proposta.

Palavras-chave: Alopecia androgenética; minoxidil; 6leo essencial de alecrim; solugdo topica;
estabilidade.

ABSTRACT. Androgenetic alopecia (AGA) is the main cause of progressive hair loss in men
and women, affecting self-esteem and quality of life. Minoxidil is known to stimulate peripheral
vasodilation and prolong the anagen phase of the hair cycle. Rosemary essential oil has
antioxidant and anti-inflammatory properties that may improve scalp health. The aim of this
study was to develop and evaluate topical formulations containing 5% minoxidil sulfate
associated with 1% rosemary essential oil as a proposal for the treatment of AGA, and to assess
their physicochemical characteristics according to current regulations for compounding
pharmacies. Two formulations were developed with variations in the vehicle composition. The
samples obtained showed suitable physicochemical properties and homogeneity, demonstrating
potential as a compounded alternative for the treatment of AGA. The type of vehicle did not
influence the final result. However, further accelerated stability studies and clinical trials are
recommended to confirm the therapeutic efficacy and safety of the proposed association.

Keywords: Androgenetic alopecia; minoxidil; rosemary essential oil; topical solution; stability.
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INTRODUCAO
Alopecia androgenética

A alopecia androgenética (AAG), também conhecida como calvicie de padrio
masculino ou feminino, ¢ a forma mais comum de queda de cabelo. A AAG afeta uma grande
parcela da populacdo, com uma prevaléncia estimada de aproximadamente 50% em homens e
25% em mulheres ao longo da vida. Em homens, a AAG tende a iniciar-se entre os 20 e 30
anos, enquanto em mulheres, a condi¢ao geralmente comeca a se manifestar apds a menopausa,
devido a queda nos niveis de estrogénio, o que exacerba os efeitos dos androgenos. A AAG
impacta na qualidade de vida e autoestima dos individuos e a conscientiza¢do sobre a condi¢ao
ainda ¢ limitada, muitos pacientes ndo buscam tratamento precoce adequado (Mulinari-
Brenner; Soares, 2009; Mulinari-Brenner; Seidel, 2011; Nestor et al., 2021).

O crescimento do cabelo ocorre em trés fases principais: anagena, catagena e telogena.
Hé ainda a fase quendgena caracterizada como aquela em que os fios se encontram no periodo
entre a queda e o aparecimento de outro fio. Aproximadamente 80—90% dos foliculos estao na
fase anagena ¢ a cada dia cerca de 100 foliculos estdo na fase quendégena. A AAG ¢
caracterizada pelo afinamento progressivo dos fios de cabelo devido a miniaturizagdo dos
foliculos capilares, que se tornam menores ao longo do tempo. A principal causa da AAG ¢
uma predisposicdo genética associada a sensibilidade dos foliculos aos androgenos,
especialmente a dihidrotestosterona (DHT), um derivado da testosterona. A enzima 5-alfa-
redutase converte a testosterona em DHT, que se liga aos receptores nos foliculos capilares,
encurtando a fase de crescimento do cabelo e promovendo a miniaturizagao dos fios. Outros
fatores como inflamacdo do couro cabeludo ¢ respostas hormonais anomalas, também podem
contribuir para o desenvolvimento da AAG (Triieb, 2002; Messenger; Sinclair, 2006;
Mirmirani, 2013; Piraccini; Alessandrini, 2014; Ramos; Miot, 2015).

Muitas pesquisas reportam sobre os avangos na compreensdao do crescimento dos
cabelos e exploram as complexas interacdes biologicas que regulam esse processo. O papel de
sinais bioquimicos, fatores de crescimento e hormonios na regulacdo do ciclo capilar também
sdo abordados em muitos estudos, assim como, as novas descobertas sobre células-tronco do
foliculo piloso e suas implicagdes para tratamentos de alopecia. Terapias com o uso topico e
oral de minoxidil e finasterida, além de intervengdes inovadoras como tratamentos a laser e
microagulhamento, sdo vastamente discutidas. Embora a ciéncia tenha avancado na
compreensao dos mecanismos de crescimento capilar, outras pesquisas sao necessarias para
desenvolver terapias mais eficazes para a perda de cabelo (Mulinari-Brenner; Soares, 2009;
Mulinari-Brenner; Seidel, 2011; Bernard, 2016; Wall et al., 2022).

Minoxidil no tratamento tdépico da AAG

O minoxidil é um vasodilatador que inicialmente foi empregado por via oral no
tratamento da hipertensdao arterial. Atualmente, além do uso oral, tem sido indicado no
tratamento da perda capilar padrao AAG. Seu mecanismo de a¢do, embora ndao completamente
elucidado, envolve a abertura de canais de potassio, o que resulta em aumento do fluxo
sanguineo nos foliculos capilares e prolonga a fase andgena do ciclo capilar. Estudos também
indicam que o minoxidil estimula a producdo de fatores de crescimento, como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), promovendo a sobrevivéncia e a ativagdo dos
foliculos capilares. Pode atuar na expressao génica e na ativagao de vias de sinalizagdo, levando
a regulag@o positiva de genes que codificam proteinas associadas a queratina. Também atua
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estimulando a microcirculacdo sanguinea através da vasodilatagdo, aumenta a mitose dos
queratindcitos presentes na matriz do cabelo, prolonga a fase anagena e estimula os fios que se
encontram na fase quenogena, a iniciarem um novo ciclo de crescimento capilar (Stamatas et
al., 2017; Ramos et al, 2020; Ramos et al, 2021; Singh et al., 2022).

Outro ponto importante a se considerar ¢ que o minoxidil trata-se de um pro-farmaco
ativado na bainha radicular externa do foliculo piloso pela enzima fenol sulfotransferase
termoestavel (SULT), que possui diversas variantes sendo as principais a SULT1A1 a folicular
e a SULT2A1 a hepatica. A enzima SULT1A1 converte o minoxidil para sulfato de minoxidil
que também age como um vasodilatador e promove o crescimento capilar de maneira mais
eficiente (Figura 1). A atividade da SULT1A: folicular depende de fatores genéticos e
caracteristicas individuais, cerca de 60% da populagao apresenta baixa atividade dessa enzima
0 que prevé um fraco crescimento capilar. Para esses individuos, concentracdes mais altas de
minoxidil podem ser necessarias (Dias, et al., 2018; Suchonwanit et al., 2019; Ramos et al,
2020; Ramos et al, 2021; Singh et al., 2022).

Figura 1- Conversao do minoxidil em sulfato de minoxidil e principais efeitos topicos.
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Fonte: Adaptado de Anderson et al. (1998).

No Brasil, o minoxidil ¢ comercializado principalmente na forma de solugdo topica a
5%, usado uma vez ao dia. Em 2014, a Food and Drug Administration (FDA), aprovou o
minoxidil 5% em espuma (foam) para o tratamento da alopecia androgenética feminina,
proporcionando uma alternativa com menor risco de irritagdo cutanea (Ramos et al, 2020;
Ramos et al, 2021; FDA, 2021; Singh et al., 2022). Revisdes tém apontado o efeito do minoxidil
em diferentes concentracdes que variam de 1% a 15%, entretanto, a concentracdo de 5% se
apresentou a mais eficaz na proporc¢ao do crescimento total do cabelo. Por outro lado, foram
relatados efeitos como prurido e irritagao local, mas ndo foram observados efeitos sist€émicos
com nenhuma das dosagens do minoxidil topico (Olsen et al., 2002; Ali Mapar; Omidian, 2007;
Tsuboi et al., 2009; Gupta; Charrette; 2015; Singh et al., 2022).

Propriedades fisico-quimicas do minoxidil

O minoxidil topico ¢ a terapia de primeira linha para alopecia androgenética.
Apresenta estrutura quimica equivalente a CoHisNsO, peso molecular 209,25 g/mol, Chemical
Abstract Substances (CAS) n° 38304-5 ¢ Denominagao Comum Brasileira (DBC) n°® 05980.
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Trata-se de um po cristalino branco ou quase branco, higroscopico, LogP 1,24, pKa 4,61. E
soluvel em propilenoglicol (75 mg/mL), metanol (44 mg/mL), etanol (29 mg/mL), 2-propanol
(6,7 mg/mL), dimetilsolfoxiso (6,5 mg/mL), agua (2,2 mg/mL), cloroféormio (0,5 mg/mL),
acetona, acetato de etila, éter, benzeno e acetonitrola (< 0,5 mg/mL) (O'neil, 2013).

A estabilidade do minoxidil em solucdo topica afeta diretamente a sua eficacia
terapéutica. Fatores como pH, luz, temperatura, influenciam na degradacao do farmaco em meio
aquoso. Este ativo ¢ mais estdvel em condi¢des de pH ligeiramente dcidas, em torno de 4,5 a
5,5, porém, sua degradacdo aumenta em pH alcalino e sob condi¢des de altas temperaturas. A
presenca de antioxidantes, como o butil-hidroxitolueno (BHT), permite retardar a degradagao
oxidativa do minoxidil, indicando que sua adi¢do pode ser uma estratégia util para melhorar a
estabilidade das formulag¢des aquosas. Nesse aspecto, ¢ importante considerar essas variaveis
na fase de desenvolvimento farmacotécnico (Kim, 1986).

O cossolvente mais comum ¢ o propilenoglicol, mas outros solventes podem ser
usados em formulag¢des galénicas para reduzir a quantidade de efeitos adversos na pele; por
outro lado, a data de validade pode ser menor devido a estabilidade do minoxidil. Apesar do
farmaco causar dermatite de contato, a presenca de grandes quantidades de propilenoglicol pode
potencializar esse efeito. Outro fato a ser considerado é que o minoxidil tem baixa solubilidade
em solugoes acima de 5% o que pode levar a cristaliza¢do quando o solvente evapora no couro
cabeludo (Dias et al., 2018; Dartora et al., 2019; Rossi et al., 2020; Ramos et al., 2023).

No Brasil, especialidades farmacéuticas contendo minoxidil sdo produzidas com
propilenoglicol como cossolvente e um veiculo hidroalcodlico, entretanto, quando formulado
em farmdacias de manipula¢do, muitas vezes ¢ utilizado o minoxidil sulfato devido maior
facilidade de solubilizagdo. O minoxidil sulfato apresenta estrutura quimica equivalente a
(CoH1sN50)2.H2S04, peso molecular 516,50 g/mol, CAS n° 83701-22, DBC n° 09761 ¢ fator
de equivaléncia 1,38 em relacdo ao minoxidil base. Trata-se de um poé cristalino branco ou
quase branco, fotossensivel, solivel em dgua. Devido elevado peso molecular pode apresentar
baixa permeag¢do cutanea, além disso, ¢ naturalmente instavel em solug¢do aquosa o que pode
afetar negativamente a biodisponibilidade para o foliculo piloso, aumentando o seu potencial
de irritagdo no couro cabeludo (Dias et al., 2018; Dartora et al., 2019; Rossi et al., 2020; Ramos
et al., 2023).

Minoxidil associado ao dleo essencial de alecrim

O 6leo essencial de alecrim, Rosmarinus officinalis, apresenta diferentes atividades
terapéuticas e aplicacdes na saude humana. No que diz respeito ao crescimento capilar, o 6leo
essencial de alecrim tem recebido atencdo especial devido a presenca de compostos bioativos,
como cineol, alfa-pineno e canfora, que possuem propriedades estimulantes, antioxidantes e
anti-inflamatorias. O artigo de Begum et al. (2013) apresenta uma andlise abrangente sobre as
propriedades medicinais do alecrim sugerindo a¢do na microcirculagdo do couro cabeludo,
melhorando o fornecimento de nutrientes aos foliculos capilares e favorecendo a fase anagena
do ciclo capilar. Além disso, as propriedades antimicrobianas podem auxiliar na reducdo de
infeccdes fungicas e bacterianas prejudiciais a satide do couro cabeludo e contribuir para a
queda de cabelo.

O ¢6leo essencial de alecrim também ¢ citado por sua capacidade de inibir a atividade da
5-alfa-redutase, enzima envolvida na conversdo de testosterona em diidrotestosterona (DHT),
associada 3 AAG. Embora as evidéncias sejam promissoras, mais estudos clinicos controlados
sa0 necessarios para confirmar a eficacia e estabelecer protocolos de uso do 6leo essencial de
alecrim no tratamento e prevencdao da queda de cabelo (Begum et al., 2013). O estudo de
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Amanda e Haris (2023) investigou o efeito de uma formulacdo de alecrim (Rosmarinus
officinalis L.) em um spray tonico capilar enriquecido com fragrancia floral. O objetivo
principal da pesquisa foi avaliar as propriedades em produtos voltados para a satide capilar.

Solugdo de minoxidil em farmacias de manipulagdo

A producdo de solugdo de minoxidil ¢ amplamente praticada em farmécias de
manipulacdo para o tratamento de condi¢des dermatologicas relacionadas a AAG. Contudo, a
estabilidade dessas formulagdes representa um desafio técnico significativo, especialmente pela
inclusdo de matérias-primas em p6 que podem comprometer a uniformidade e a solubilidade
da formulagdo. O presente estudo teve como objetivo desenvolver solugao topica de minoxidil
a 5% associado ao 6leo essencial de alecrim a 1% e avaliar as caracteristicas fisico-quimicas
do produto conforme o que preconiza a RDC n° 67/2007 (Brasil, 2007).

METODOLOGIA

A presente investigagdo caracteriza-se como um estudo experimental conduzido no
Laboratério de Farmacotécnica do curso de Farmacia da Universidade Sao Francisco,
localizado no campus Campinas, Sdo Paulo, Brasil. A fundamentagdo teorica foi elaborada a
partir de uma revisao bibliografica realizada em bases cientificas, incluindo Scielo, PubMed e
Google Scholar. Utilizaram-se como descritores os termos “minoxidil”, “uso tdpico”, “alopecia
androgenética”, bem como suas correspondentes expressoes em inglés — “minoxidil”, “topical

29

use”, “androgenetic alopecia® —, sem restricdo quanto ao periodo de publicagdo. Foram
considerados artigos originais e revisoes que abordassem a tematica em questao.

Desenvolvimento do produto

As solugdes topicas de minoxidil foram preparadas com matérias-primas de grau
farmacéutico conforme o Guia Pratico da Farmacia Magistral (Ferreira; Branddo, 2011). Os
insumos foram escolhidos de acordo com o Handbook of Pharmaceutical Excipients (Rowe et
al., 2009). A Tabela 1 apresenta a composi¢do qualitativa e quantitativa das amostras. Com
objetivo de avaliar a influéncia do veiculo e comparar as propriedades, foram propostas duas
formulas: F1 preparada com agua purificada, etanol ¢ propilenoglicol como veiculo ¢ a F2
formulada com agua tamponada com dacido citrico/citrato de s6dio em pH 5, etanol e
propilenoglicol.

Tabela 1- Matérias-primas utilizadas na formula¢ao das amostras e suas concentragdes (%o p/v).

Composicao F1 F2

Minoxidil sulfato (fc=1,38)* 6,9 6,9  Principio-ativo
Propilenoglicol 25,0 25,0  Cossolvente e umectante
Etanol 96°GL 55,0 55,0  Solvente e conservante
Oleo essencial de alecrim 1,0 1,0 Principio-ativo

Agua tamponada (acido citrico/citrato de sédio pH 5) - 100,0  Veiculo e corretivo de pH
Agua purificada gsp 100,0 - Veiculo

Legenda: gsp: quantidade suficiente para. * Equivalente a 5,0 g do minoxidil base. Fonte: Proprios autores.

Para este estudo foi utilizado o 6leo essencial de alecrim padronizado, quimiotipo
cineol, pureza cromatografica contemplando majoritariamente 32,2% de 1,8 cineol; 15,2% de
()
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canfora; 14,2% de a-pineno; 8,2% de canfeno; 7,0% de B-pineno de demais terpenos em
concentragoes inferiores a 5,0%.

Técnica de preparo

Para o preparo das amostras F1 e F2, a quantidade de minoxidil foi calculada
considerando o fator de equivaléncia do sulfato de minoxidil. Em seguida, os componentes
foram incorporados da menor para a maior quantidade, em seguida, foram armazenadas em
frascos de vidro ambar com valvula do tipo spray, capacidade de 60 mL, altura de 12,0 cm e
didametro de 3,5 cm, devidamente identificados.

Caracterizagdo fisico-quimica

Apds producdo e acondicionamento, as amostras foram submetidas aos ensaios de
caracterizagao preliminar e monitoramento do pH durante 28 dias com intervalos a cada 7 dias
(Brasil, 2004; Brasil, 2008; Brasil, 2019). Segundo a RDC n°® 67/2007, preparagdes magistrais
liquidas ndo estéreis devem ser avaliadas quanto ao aspecto, caracteres organolépticos, pH, peso
ou volume antes do envase, seguindo métodos descritos na Farmacopeia Brasileira (Brasil,
2007; Brasil, 2019).

Propriedades organolépticas e sensagdo tatil

O ensaio para a determinagdo do aspecto foi realizado por observagdo visual das
caracteristicas macroscopicas das amostras avaliando alteragdes ndo previstas como separagao
de fases, precipitacdo, turvacao e mudanga de cor. Amostra equivalente e 5,0 mL foi transferida
para tubo de ensaio, apds prévia homogeneizagao. Em seguida, a cor do produto foi observada
visualmente. A determinagdo do odor foi realizada pelo olfato, analisando se a amostra em
estudo apresenta o mesmo odor da amostra de referéncia quando acondicionadas em
embalagens de mesmo material. Apds os ensaios, os produtos foram classificados segundo os
seguintes critérios: normal sem alteragdes; levemente modificado; modificado; intensamente
modificado (Brasil, 2004; Brasil, 2008).

A determinagdo da sensagdo ao tato foi realizada aplicando-se cerca de 1,0 mL do
produto no couro cabeludo. Os resultados das caracteristicas sensoriais foram classificados de
acordo com a escala: muito agradavel, agradavel, desagradavel ou muito desagradavel. Muito
espalhavel, espalhavel, pouco espalhavel, ndo espalhavel. Aspero, liso ou pegajoso.

Determinagdo do pH

Para a determinag¢do do pH, empregou-se um potenciometro digital. Colocou-se o
eletrodo previamente calibrado dentro da solugdo (Brasil, 2004; Brasil, 2008). O pH foi
monitorado durante 30 dias.
Teste de centrifugacdo

O ensaio foi conduzido mediante a centrifugacdo de 5,0 mL da amostra a uma rotagao

de 3000 rpm, durante 30 minutos, em temperatura ambiente, utilizando-se uma centrifuga de
bancada. Apds o procedimento, realizou-se avaliacdo visual para verificar a uniformidade do
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sistema, bem como possiveis indicios de afloramento, formag¢do de sedimentos ou ocorréncia
de sinérese (Brasil, 2004; Brasil, 2008).

Densidade relativa e de massa

O ensaio de determinac¢ao da densidade foi realizado utilizando-se um picnometro de 10
mL previamente limpo e seco. Inicialmente, o picnometro vazio foi pesado (mi) e, em seguida,
calibrado com 4gua destilada at¢é o enchimento completo, mantendo-se a temperatura
controlada a 20 °C; o conjunto foi novamente pesado em balanga analitica (mz). Posteriormente,
o conteudo de dgua foi substituido pela amostra em estudo, realizando-se nova pesagem (ms).
A densidade relativa (drel) foi calculada pela equagdo: drel = m3-mi/mz-mi. O resultado foi
expresso em g/mL. A partir desse valor, a densidade de massa (p) pode ser estimada pela
relagdo: p = (0,99730 x d rel) + 0,0012. Esse parametro, por sua vez, permite determinar o
volume (mL) correspondente da amostra no recipiente (Brasil, 2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Composi¢do dos produtos

Com base na proposta do estudo e especificacdes delineadas durante o desenvolvimento
das solucdes de minoxidil a 5% com 6leo essencial de alecrim, foi possivel obter dois diferentes
produtos variando na composi¢dao do veiculo. Para a amostra F1 foi empregada uma mistura
hidroalcoodlica e para a amostra F2 foi utilizada uma mistura hidroalcodlica tamponada em pH
5. As formulas foram comparadas quanto ao aspecto, cor, odor, sensacdo tatil, pH, teste de
centrifugacao e densidade. A proposta de uma solugdo tamponada foi ao encontro do estudo
proposto por Song et al. (2018) que descreve que a degradacdo do minoxidil ¢ &cido e base
dependente.

De acordo com a descrigdo de Dartora et al. (2019), especialidades farmacéuticas
disponiveis no mercado brasileiro, sdo compostas por minoxidil na forma base, propilenoglicol
como cossolvente e um veiculo hidroalcodlico. Solugdes topicas desenvolvidas em farmacias
de manipulagdo geralmente empregam o sulfato de minoxidil (2 a 5% em relagao ao minoxidil
base), propilenoglicol (de 3 a 10%) e etanol (de 30 a 70%). Devido ao uso do minoxidil na
forma de sal, a solubilidade do ativo ¢ favorecida. A agua ¢ utilizada como solvente para
completar a formula. Neste estudo empregou-se 6,9 % de sulfato de minoxidil que correspondeu
a 5 % do minoxidil base, 25 % de propilenoglicol, 55% de etanol e dgua purificada para
completar 100% na amostra F1. Para a formulacdo F2 foi utilizada a dgua tamponada para
completar o volume do produto. O tampao formado pelo acido citrico e citrato de sodio teve
como objetivo estabilizar o pH final da solu¢do de minoxidil. O &cido citrico também tem sido
usado como agente sequestrante e como antioxidante sinérgico (Rowe et al., 2009).

No desenvolvimento das amostras F1 e F2, o 6leo essencial de alecrim foi incorporado
devido as suas conhecidas propriedades estimulantes da circulacdo sanguinea no couro
cabeludo, o que pode contribuir para o fortalecimento dos fios, para a prevencao da queda de
cabelo e efeito sinérgico ao minoxidil (Begum et al., 2013; Amanda; Haris, 2023).

Caracterizagao fisico-quimica e organoléptica

A RDC n° 67/2007 descreve que as preparagdes magistrais liquidas ndo estéreis devem
ser avaliadas quanto ao aspecto, caracteres organolépticos, pH, peso ou volume antes do envase,
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seguindo métodos descritos em compéndios oficiais como a Farmacopeia Brasileira (Brasil,
2007; Brasil, 2019). As amostras F1 ¢ F2 foram avaliadas de acordo com suas propriedades
organolépticas e fisico-quimicas, os resultados podem ser observados na Tabela 2 e Figura 2.
Quanto ao aspecto as amostras se apresentaram liquidas, porém levemente turvas. As féormulas
apresentaram colorag¢do amarelo-claro.

Tabela 2- Propriedades fisico-quimicas das solugdes topicas de minoxidil.

Testes Caracteristicas
F1 F2
Aspecto Liquido levemente turvo. Liquido levemente turvo.
Cor Levemente amarelada Levemente amarelada
Odor Agradavel, aroma alcoolico, tipico Agradavel, aroma alcoolico, tipico
canforoso que remete ao alecrim canforoso que remete ao alecrim
= Agradavel ao toque, liso, liquido, ndo Agradavel ao toque, liso, liquido, ndo
Sensacao ao tato . . - . . -
pegajoso, com rapida evaporacdo pegajoso, com rapida evaporagao
pH 4,50+0,02 5,00+0,02
Teste de Leve precipitagdo Leve precipitagdo
centrifugaciio precipiiag precipitag
Densidade relativa 0,9260 g/mL 0,9340g/mL
Densidade de massa 0,9250 g/mL 0,9330g/mL

Fonte: Dados da pesquisa.

O estudo de Polonini e Silva (2023) explorou a estabilidade de solugdes e espumas
manipuladas com minoxidil, focando especificamente no impacto da mudanga de cor dessas
formulacdes. Os pesquisadores realizaram diferentes andlises e monitoraram a variagdo de cor
durante o tempo de armazenamento. A cor foi comparada com os padrdes estabelecidos para a
formulacado inicial e a estabilidade foi observada ao longo de diferentes periodos. Os resultados
foram indicativos de que as mudangas de cor ndo estavam relacionadas diretamente a uma
degradagdo significativa do ativo. No entanto, mudangas mais evidentes podem ser um sinal de
degradagao.

A estabilidade do sulfato de minoxidil em meio aquoso ¢ influenciada por varios fatores,
como pH, temperatura, oxidagao, concentragdo, conservantes e exposicao a luz. Para garantir a
eficacia terap€utica no tratamento da alopecia, ¢ importante formular o produto de maneira
adequada e armazena-lo em condi¢des controladas. Em relacdo ao pH das solugdes, observa-se
na Tabela 3 que as amostras F1 e F2 apresentaram pH entre 4,5 e 5,0, portanto levemente acido.
O minoxidil € estavel em pH 5,0 (Song et al., 2018).

O teste de centrifugacdo ¢ utilizado para prever possiveis instabilidades na formulagao,
como precipitagdo. Em relacdo ao teste, as amostras apresentaram leve precipitacdo no tempo
inicial e que desapareceu ao longo do periodo estudado (Brasil, 2004; Brasil, 2008).
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Figura 2- Aspecto das formulagdes de minoxidil a 5% com 6leo essencial de alecrim no inicio (A) e apds 28 dias
de teste armazenados sob 5 + 2 °C (B).

(A) (B)

Fonte: Dados da pesquisa

Como as solucdes topicas de minoxidil sdo hidroalcodlicas, a determina¢do da
densidade pode indicar a quantidade de etanol presente na formulacdo. No contexto
farmacéutico, esse controle assegura a qualidade de preparagdes que utilizam o etanol como
solvente. De acordo com as densidades obtidas para as amostras F1 e F2 ¢ possivel concluir
que as mesmas apresentam concentracao de etanol entre 50% a 55% (Brasil, 2021).

Tabela 3- Resultados do pH das solucdes topicas de Minoxidil em func¢do do tempo de estudo.

pH 7 T14 T21 T28
F1 45 5,0 4,5 5,0
F2 45 5,0 4,5 5,0

Fonte: Dados da pesquisa.

A escolha da embalagem mais apropriada para solugdes topicas de minoxidil visa
garantir a estabilidade da formulagao e a facilidade de uso pelo paciente. Para este estudo, foi
selecionado frasco de polietileno tereftalato (PET) ambar por apresentar boa barreira contra a
passagem de luz, resisténcia mecanica e compatibilidade com solu¢des hidroalcoolicas.
Frequentemente, essas embalagens sdo acopladas a sistemas de dispensagdo do tipo valvula
spray, que permitem a aplicagdo no couro cabeludo e minimizam perdas do produto (Figura 3).
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Figura 3. Embalagem final sugerida para os produtos apresentando o nome fantasia.

Fonte: Dados da pesquisa.

A selecdo adequada da embalagem primaria € indispensavel para assegurar a protecao
do medicamento frente a fatores externos, como luz e oxidagao, preservando assim sua eficacia
terapéutica (Tescarollo et al., 2019).

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que o objetivo do estudo — desenvolver
solucdo topica de minoxidil a 5% associada ao 6leo essencial de alecrim a 1% e avaliar suas
caracteristicas fisico-quimicas — foi alcangado. As formulagdes mostraram-se estaveis dentro
dos parametros avaliados, atendendo as exigéncias sanitdrias, o que evidencia sua viabilidade
como alternativa manipulada para o tratamento da AAG e a combinacdo dos ativos pode ser
uma opc¢ao promissora nesse processo. O tipo de veiculo proposto parece nao ter interferido nas
caracteristicas macroscopicas das formulas sugeridas. Apesar dos resultados favoraveis,
ressalta-se a importancia da realiza¢do de estudos complementares de estabilidade acelerada,
determinagdo do teor, bem como de ensaios clinicos que permitam confirmar a eficacia
terapéutica e a seguranca da associagao entre o minoxidil na forma de sulfato e o 6leo essencial
de alecrim, de modo a fortalecer sua aplicabilidade na pratica dermatoldgica e farmacéutica.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES

Conceitualizagdo, metodologia e etapa experimental, BLLP e CRL; resultados e
discussao, BLLP, CRL e ILT; orientacio metodologica, BMF; orientacdo cientifica, ILT,
revisao, edi¢ao final e submissao a revista, ILT.
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Esse estudo contou com o apoio da Universidade Sao Francisco.
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