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Resumo

Introducdo: A avaliagdo da estabilidade dos produtos antes de comercializa-los é de grande importancia. Os
cosméticos que apresentam problemas na estabilidade organoléptica, fisico-quimica e microbiolégica estdo em
descumprindo os requisitos basicos qualidade e podem trazer riscos a salde do consumidor. Objetivo: Avaliar a
estabilidade de uma formulagéo clareadora desenvolvida e manipulada em uma farmécia de Cascavel — PR em fungéo
do tempo. Metodologia: Avaliacdo da formucdo por meio dos estudos de estabilidade preliminar e de estabilidade
acelerada, a partir dos testes de centrifugacéo, estresse térmico, ciclo gelo/degelo. Durante os testes foram avaliadas as
caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas. Os testes foram realizados segundo metodologia proposta pela
Anvisa. Resultados: A formulacdo permaneceu inalterada apds a centrifugacdo. No teste de estresse térmico
modificacfes foram observadas na viscosidade a partir dos 40°C e alteragdes na cor e odor apds 50°C. No ciclo
gelo/degelo as caracteristicas organolépticas se alteraram a partir do tempo 7 e foram mais evidentes no tempo 21.0
valor de pH sofreu alteracdo em todos os ensaios realizados. Concluséo: Levando em consideracéo as anélises de
estabilidades realizadas, pode-se observar que a formulacao clareadora ndo possui estabilidade Dessa forma, sugere-se
que ao associar os componentes estudados na formulagdo magistral, essa deve ser mantida numa temperatura que nédo
ultrapasse os 40° C e, que a farméacia coloque uma etiqueta de alerta de manter o produto ao abrigo longe do calor
para evitar possiveis alteragdes na mesma, e que mais estudos devem ser realizados a fim de determinar a validade da
formulacéo.

Palavras-chave: Férmula magistral; Instabilidade; Ativos acidos.

Abstract

Introduction: Assessing the stability of products before marketing them is of great importance. Cosmetics that present
problems in organoleptic, physicochemical and microbiological stability are failing to comply with basic quality
requirements and can pose risks to consumer health. Objective: To evaluate the stability of a whitening formulation
developed and manipulated in a pharmacy in Cascavel - PR as a function of time. Methodology: Evaluation of the
formation through preliminary stability and accelerated stability studies, based on centrifugation tests, thermal stress,
ice/thaw cycle. During the tests the organoleptic and physicochemical characteristics were evaluated. The tests were
carried out according to the methodology proposed by Anvisa. Results: The formulation remained unchanged after
centrifugation. In the thermal stress test, changes were observed in viscosity from 40°C and changes in color and odor
after 50°C. In the ice/thaw cycle, the organoleptic characteristics changed from time 7 onwards and were more evident
at time 21. The pH value changed in all tests performed. Conclusion: Taking into account the stability analyzes
carried out, it can be observed that the whitening formulation does not have stability. C and that the pharmacy put a
warning label to keep the product sheltered away from heat to avoid possible changes in it, and that further studies
should be carried out in order to determine the validity of the formulation.

Keywords: Pharmacotechnics; Stability; Skin depigmentation.

Resumen

Introduccién: Evaluar la estabilidad de los productos antes de comercializarlos es de gran importancia. Los
cosméticos que presentan problemas de estabilidad organoléptica, fisicoquimica y microbioldgica estan incumpliendo
los requisitos basicos de calidad y pueden suponer riesgos para la salud del consumidor. Objetivo: Evaluar la
estabilidad de una formulacion blanqueadora desarrollada y manipulada en una farmacia de Cascavel - PR en funcion
del tiempo. Metodologia: Evaluacion de la formacion mediante estudios preliminares de estabilidad y estabilidad
acelerada, basados en pruebas de centrifugacion, estrés térmico, ciclo hielo/deshielo. Durante las pruebas se evaluaron
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las caracteristicas organolépticas y fisicoquimicas. Las pruebas fueron realizadas segun la metodologia propuesta por
la Anvisa. Resultados: La formulacién permanecio sin cambios después de la centrifugacion. En el ensayo de estrés
térmico se observaron cambios de viscosidad a partir de los 40°C y cambios de color y olor a partir de los 50°C. En el
ciclo hielo/deshielo, las caracteristicas organolépticas cambiaron a partir del tiempo 7 y fueron mas evidentes en el
tiempo 21. El valor de pH cambi6 en todas las pruebas realizadas. Conclusion: Teniendo en cuenta los analisis de
estabilidad realizados, se puede observar que la formulacién blanqueadora no tiene estabilidad C y que la farmacia
coloco una etiqueta de advertencia para mantener el producto resguardado del calor para evitar posibles cambios en el
mismo, y que se deben realizar mas estudios para determinar la validez de la formulacion.

Palabras clave: Farmacotecnia; Estabilidad; Despigmentacion de la piel.

1. Introducgéo

A avaliagdo da estabilidade dos produtos antes de comercializa-los é de extrema importancia para a salde e
seguranca. Os produtos que apresentam problemas na estabilidade organoléptica, fisico-quimica e microbioldgica ndo sé estdo
descumprindo com os requisitos técnicos de qualidade, como também podem trazer riscos a salde do consumidor (Brasil,
2004).

Um cosmético estavel relaciona-se ao comportamento do produto em um determinado espago de tempo, do inicio até
o final de sua utilizacdo, analisando sua capacidade de manter as mesmas propriedades e caracteristicas que tinha desde o
inicio da fabricacdo (Maia, 2002).

Todos os constituintes em uma formulacdo sdo capazes de sofrer alteracGes em sua estabilidade. Estas alteragdes
podem ser decorrentes de alguns fatores que podem ser extrinsecos como o tempo, temperatura, luz e oxigénio, umidade,
material e acondicionamento, microrganismos e vibragdo, ou podem ser intrinsecos, como variagdes no aspecto fisico da
formulagdo, pH, reacdes de Oxido-reducdo, hidrélise, incompatibilidades entre ingredientes da formulagdo e material de
acondicionamento (Brasil, 2004).

Sendo assim, devem ser realizados estudos de estabilidade sempre que possivel nas farmécias de manipulagdo. Os
estudos mais comuns para avaliacdo da estabilidade de um produto sdo: Estudo de Estabilidade Preliminar, Estudo de
Estabilidade Acelerada e o Teste de Prateleira. No primeiro estudo, as amostras sdo submetidas ao estresse térmico e ao ciclo
gelo/degelo (Boarolli & Bender, 2019).

No Estudo de Estabilidade acelerada, a amostra é submetida a condi¢8es de umidade e temperatura controladas, por
um periodo de tempo determinado, com a finalidade de estimar o prazo de validade do produto. E o Teste de Prateleira a
amostra é acondicionada em embalagem adequada e é avaliado o seu comportamento em temperatura ambiente (lsaac et al.,
2008).

Algumas formulages clareadoras sdo sujeitas a instabilidades. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi avaliar a
estabilidade de uma formulacdo clareadora desenvolvida e manipulada em uma farmécia de Cascavel — PR em fungdo do

tempo.

2. Metodologia
2.1 Formulagéo
Foi adquirida em uma farmacia de manipulacdo da cidade de Cascavel-PR a férmula clareadora com os seguintes

componentes e concentracfes, conforme apresentado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Descricdo da formula clareadora.

INCI NAME | Concentracéao (%) Finalidade

Ascorbyl Methylsilanol Pectinate 5 Ativo clareador
Alpha-Arbutin 2 Ativo clareador
DL-Mandelic Acid 2 Ativo clareador
Propylene Glycol 5 Umectante

Cetearyl alcohol and polysorbate 60 8 Cera auto-emulsionante
Macadamia Ternifolia Nut Oil 3 Hidratante
Cyclopentasiloxane 4 Emoliente

Octyl Stearate 4 Emoliente

Disodium EDTA 0,2 Agente quelante
Glycerin 2 Emoliente
Methylisothiazolinone (and) Phenoxyethanol 0,5 Conservante

Cetearyl alcohol and polysorbate 60 2 Cera auto-emulsionante
Cyclopentasiloxane (and) Dimethicone Crosspolymer 2 Emoliente

Aqua qgsp Veiculo

Fonte: Autores (2022).

A base utilizada foi produzida com a cera Polawax® (Cetearyl alcohol and polysorbate 60) formando uma emulsdo
de caréater ndo-ibnico, o que garantiu estabilidade & formulacéo na presenca de grande quantidade de acidos (Batistuzzo, 2004).
Como ativos foram utilizados o Ascorbosilane C (Ascorbyl Methylsilanol Pectinate), o Alfa Arbutin e o Acido mandélico (DL-
Mandelic Acid).

Ascorbosilane C é um ativo que possui os beneficios da vitamina C para a sintese do coladgeno. Ele esta associado a a
uma molécula de pectina que confere maior estabilidade para a formulagdo. Ainda néo ha relatos de incompatibilidades dessa
forma de vitamina C com outros ativos, ela é estdvel em qualquer base cosmética e o seu pH pode variar de 3,5 a 4,0
(Batistuzzo, 2004; Anfarmag, 2014). De outro lado, o Alfa Arbutin é quimicamente chamado de alfa-glicosideo de
hidroquinona e atua bloqueando a biossintese epidermal da melanina através da inibicdo da oxidagdo enzimatica da tirosina a
DOPA, seu pH de estabilidade varia entre 3,5 e 6,5 (Infinitypharma, 2021). O &cido mandélico (Mandelic Acid) é compativel
com geis e emulsdes ndo-idnicas e seu valor de pH de estabilidade varia entre 3,58 e 4,0 (Anfarmag, 2014). A formulacéo

desenvolvida foi avaliada quanto a sua estabilidade utilizando os testes descritos abaixo.

2.2 Avaliacéo de estabilidade

A avaliacdo da estabilidade foi realizada segundo o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (Brasil, 2004). As
analises organolépticas e fisico-quimicas seguiram as metodologias propostas no Guia de Controle de qualidade de produtos
cosméticos (Brasil, 2008). Além disso, foram realizados testes preliminares como a centrifugacéo e o estresse térmico (Brasil,

2004; Isaac et al., 2008). As analises foram realizadas em triplicata com uma repeticéo.

2.2.1 Centrifugacao

Para realizacdo do teste de centrifugagdo, foram pesados em torno de 5g da férmula clareadora em tubos conicos do
tipo falcon. A férmula foi submetida a centrifugagdo a 3.000 rpm, durante 30 minutos. O procedimento foi realizado a
temperatura ambiente (25,0 + 2,0 ° C) e ap6s centrifugacao, foi realizada a avaliagdo visual das amostras, afim de verificar se
houve instabilidade fisica. Sendo possivel observar instabilidades como separagdo de fases, precipitacdo, formacdo de

sedimento compacto (caking) ou coalescéncia (Brasil, 2004).
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2.2.2 Estresse térmico

Para execugdo do estresse térmico, foi pesado cerca de 10 g da formulagdo em tubos de ensaio. Apos, as amostras
foram levadas ao banho maria e submetidas a condigdes extremas de temperatura, que variaram entre 10 a 60°C, em intervalos
de 10°C mantidos por 30 minutos em cada temperatura. O pH e as caracteristicas organolépticas como cor, aspecto e odor
foram avaliadas no decorrer do ensaio quando as amostras voltaram a temperatura ambiente (25,0 £ 2,0 °C) (Isaac et al., 2008).
O teste avaliou a presenca de instabilidade no produto, a fim de determinar a necessidade ou ndo de modificacdes na

composicdo da formulacdo (Isaac et al., 2008).

2.2.3 Estabilidade acelerada

O Teste de Estabilidade Acelerada consistiu em submeter o produto a condigdes extremas de temperatura com o
proposito de acelerar possiveis interagdes entre 0s componentes da formulagdo que possam gerar alteracBes na formulagéo.
Nele as amostras foram avaliadas pelo ciclo gelo/degelo por 21 dias. Foi mantida uma formulacdo na temperatura ambiente
com a finalidade de comparar com a amostra teste. A formulacdo foi analisada no dia do preparo, sendo este considerado o

tempo zero (T0), apds sete dias (T7), ap6s quatorze dias (T14) e apds vinte e um dias (T21).

2.2.3.1 Ciclo gelo/degelo

Aproximadamente 20g da formulacdo foi pesada e acondicionada em pote de vidro neutro, transparente, de boca larga
com uma tampa que garantiu boa vedacdo. Um ter¢o do pote ficou vazio, permitindo assim um espaco (head space) para
possiveis trocas gasosas (Brasil, 2004). Nesse periodo, foram avaliadas as caracteristicas organolépticas (cor, aspecto, odor) e

fisico-quimicas (pH). Os resultados obtidos foram comparados as amostras mantidas em temperatura ambiente.

2.2.4 Caracteristicas organolépticas
Aspecto

AlteracBes nas carateristicas macroscopicas das amostras foram observadas visualmente e comparadas com as
amostras mantidas em temperatura ambiente (padrdo) a fim de verificar se houve altera¢cdes como: precipitacdo, turvacdo ou
separacdo de fases. As amostras foram classificadas em: normal, sem alteracdo; ligeiramente separado, ligeiramente

precipitado ou ligeiramente turvo; separado, precipitado ou turvo (Brasil, 2004).

Cor
A verificagdo da cor foi realizada através de métodos visuais comparando a cor da formulagdo teste com a amostra
padrdo mantida na temperatura ambiente (padrdo), sobre condi¢fes de luz branca natural. As amostras foram classificadas em:

normal, sem alteracéo; ligeiramente modificada; modificada; imensamente modificada (Brasil, 2004).

Odor
A amostra padrdo e as amostras testes tiveram seus odores comparados diretamente pelo olfato. As amostras foram

classificadas em: normal, sem alteracéo; ligeiramente modificada; modificada; imensamente modificada (Brasil, 2004).

2.2.5 Avaliagao das caracteristicas fisico-quimicas
Determinacéo do potencial hidrogeniénico — pH

O valor de pH foi identificado a partir do pHmetro, inserindo o eletrodo diretamente na amostra
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2.3 Analise estatistica

Os dados foram analisados estatisticamente utilizando o Teste T para andlise dos pH no ensaio do estresse térmico. O
teste de Triagem o pH das amostras mantidas na temperatura ambiente e no ciclo gelo/degelo foram avaliados pela analise de
varidncia ANOVA e os resultados foram considerados significativos quando a probabilidade foi inferior a 5%. Estes dados
também foram avaliados pelo teste de Tukey, com nivel de significdncia p < 0,05. O teste T e ANOVA foram calculados
utilizando o Excel® e no teste Tukey utilizou-se o software PS4 (PAleontological STatistics).

3. Resultados e Discussao
3.1 Centrifugacéo

A centrifugacdo provoca estresse na amostra, precipitando possiveis instabilidades e mostrando a necessidade de
alteracdo na sua composigdo (Brasil, 2008). A cor e o odor ndo se alteraram durante a realizacdo do ensaio, diferente do
aspecto.

Foi observado que tanto no ensaio como na repeti¢do as amostras ficaram com o aspecto mais fluido, porém apds o
repouso voltaram a viscosidade inicial. Este comportamento pode ser explicado devido ao fato do creme Polawax® ser fluido
ndo-newtoniano, isto é, sua viscosidade néo é constante e sofre modificacdes por diversos fatores, entre eles a forca de empuxo
aplicada no processo de centrifugacdo (Netz & Ortega, 2014).

Em um estudo utilizando a cera Polawax® como base os autores ndo observaram separagdo de fases, precipitacéo,
formacdo de sedimento compacto (caking) ou coalescéncia durante a centrifugacdo, demonstrando a estabilidade dessa base
mesmo quando acrescida de diferentes ativos (Ramos et al., 2021).

Os resultados encontrados na anélise de pH durante o teste de centrifugacdo estdo apresentados na Tabela 2. Destaca-

se que a analise se deu por meio da média das triplicatas com uma repeticao.

Tabela 2 - Andlise estatistica da avaliacdo do pH da formulag&o ap6s centrifugagdo.

Amostral Antes Depois
Média 2,44 b 283a
Desvio padrao 0,00 0,06

Diferencas significativas (P<0,05) entre as amostras no inicio e fim da analise (letras minGsculas na mesma linha). Fonte: Autores (2022).

Conforme observado na Tabela 2 houve uma variacdo estatistica significativa nos valores de pH das amostras. A
explicacdo para essa variacdo pode estar relacionada a maior interacdo entre os componentes da formulacdo (Ferreira, 2002).
Uma vez que cada componente presente na formulacdo pode afetar a estabilidade de outro, assim como o material de
acondicionamento (embalagem), as condicdes de armazenamento e o transporte do produto (Brasil, 2004).

3.2 Estresse Térmico

As amostras foram submetidas a variacOes significativas de temperatura e os resultados séo representados na Tabela 3.

Tabela 3 - Resultado da avaliacdo da estabilidade da formulacéo a diferentes temperaturas no estresse térmico.

Amostra Temperatura
Avaliagdo Temperatura (°C) 10°C 20°C 30°C 40°C 50°C 60°C
Aspecto Viscoso N N N LM M IM
Cor Branco N N N N LM LM
Odor Caracteristico N N N N M M

Legenda: N — Normal, sem alteragdo; LM — ligeiramente modificado; M — modificado; IM — imensamente modificado. Fonte: Autores (2022).
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Foi possivel observar (Tabela 3), modificagdes na viscosidade a partir dos 40°C e ligeira perda do brilho da base,
possivelmente pela desidratacdo do creme. Maior alteragdo na viscosidade foi observada na temperatura de 60°C.

Barzotto et.al. (2009) observaram a instabilidade do Polawax® com relacdo a temperatura, pois com a elevacdo da
temperatura diminui a coesao entre as moléculas dos ativos da formula, aumentando a capacidade de movimentagdo destas e
como consequéncia diminui a viscosidade do creme (Netz & Ortega, 2014). Fato este que explica 0 que aconteceu com 0
creme em estudo.

A partir de 50°C iniciaram-se as modificac6es de cor e odor, sendo que o produto perdeu a cor (transparente) e o odor
tornou-se mais “acido”. Este fato pode ser explicado, pois dos componentes ativos presentes na formulacdo o Ascorbosilane C
apresentou baixa estabilidade frente a oxidacao e essa teve como principal consequéncia modificacfes da cor e do odor (Allen
Jr et al., 2007; Aquino, 2013). Ainda com relacdo ao Ascorbosilane®, segundo o fabricante, 0 mesmo deve ser incorporado ao
final do processo de fabricagdo, a uma temperatura inferior a 40°C para que mantenha sua estabilidade (Polytechno, 2005). A
coloracdo se tornou transparente devido a fusdo do creme Polawax®, pois segundo a ficha técnica da cera Polawax®, 0 mesmo
se funde nas temperaturas entre 50 a 54°C (Engenharia das Esséncias, 2022).

Os resultados da andlise de pH na analise do estresse térmico estdo demonstrados na Tabela 4.

Tabela 4 — Resultado da avaliacdo do pH da formulac&o a diferentes temperaturas durante o estresse térmico.

Amostra 10°C 20°C 30°C 40°C 50°C 60°C
Média 2,53C 2,88 A 2,97A 2,978 2,69B 2,66 B 2,52C
Desvio padréo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Diferencas significativas (P<0,05) entre as amostras (letras mailsculas diferentes na mesma linha). Fonte: Autores (2022).

Conforme demonstrado na Tabela 4 houve variacdo dos valores de pH em relagdo as diferentes temperaturas sendo
gue na temperatura de 10°C o pH aumentou ligeiramente e na temperatura de 60°C diminui, entretanto ndo houve diferenca
significativa no valor do pH no inicio e término da analise. O fato de o pH ter aumentado pode ser explicado devido a maior
dissolucdo dos componentes da formulagdo na base. A partir dos 40° C aumentou a atividade dos ions hidrogénio e deslocou o
equilibrio quimico da formulagdo, tornando-a mais 4cida, porém o valor de pH sé foi estatisticamente diferente na temperatura
de 60 °C (Previdello et al., 2006).

3.3 Ciclo gelo/degelo
Durante o ciclo gelo/degelo foram analisadas as caracteristicas organolépticas da formulagdo e verificado o pH. Os

resultados das caracteristicas organolépticas sdo apresentados na Tabela 5 e a analise do pH na Tabela 6.

Tabela 5 - Resultados das caracteristicas organolépticas do creme clareador no ciclo gelo/degelo em fungéo do tempo.

FORMULACAO Ciclo gelo/degelo
Tempo (dias) TO T7 T14 T21
Aspecto Fluido N LM M M
Cor Branco N N LM LM
Odor Caracteristico N M M IM

Legenda: N — Normal, sem alteracéo; LM — ligeiramente modificado; M — modificado; IM — imensamente modificado. Gelo/degelo: 24 horas a 45° + 2°C e 24
horas a 5° + 2°C durante 21 dias. Fonte: Autores (2022).

As caracteristicas organolépticas alteraram a partir do sétimo dia (T7), no qual apresentou diminuicdo da viscosidade
e odor levemente acido. No decimo quarto dia (T14) houve ligeira modificacdo da coloragdo e separagdo de fases e no

vigésimo primeiro dia (T21) as alteracfes foram mais evidentes. A viscosidade de um creme pode ser alterada pela quantidade
6
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de lipidios da formulacdo, pela proporcéo entre fase aquosa e oleosa, pela concentragdo de tensoativos e da cera auto-
emulsionante e pela variagdo de pH (Milan et al., 2007; Siqueira; 2017). Dessa forma a viscosidade diminui e houve separacéo
de fases provavelmente pela variagdo do pH durante os ciclos de gelo/degelo. Ja a cor e o odor mudaram em decorréncia do

explicado anteriormente para o estresse térmico.

Tabela 6 — Andlise estatistica da avaliacdo do pH da formulacdo no ciclo gelo/degelo em funcdo do tempo, repeticéo.

Amostra T1 T7 T14 T21
Média* 2,53b 3,50a 3,25a 3,74a
Desvio padrao 0,00 0,35 0,53 0,13

Diferencas significativas (P<0,05) entre as amostras (letras mintsculas diferentes na mesma linha). Fonte: Autores (2022).

Houve diferenga significativa entre os valores de pH iniciais e finais, entretanto ndo houve diferenca significativa das
amostras no restante do tempo de analise. Como demostrado anteriormente no teste de estresse térmico, a temperatura esta
ligada diretamente com a cinética dos ions dos componentes da formulagdo, sendo assim ao aquecermos ha maior quantidade
de ions livres e consecutivamente aumento da acidez (Cunha et al., 2009).

A determinacdo do pH da formulag&o, sob o ponto de vista cosmético, é de grande importancia, visto que a utilizacéo
de produtos topicos inadequados (pH abaixo de 3,0 ou acima de 8,0) compromete o equilibrio da pele. O pH ideal para uma
formulacdo se baseia no pH de estabilidade dos componentes na formulacéo e na seguranca de aplicagdo (Mauboussin, 2016;
Rebello, 2019; Oliveira et al.,2019).

Quantos aos ativos, foi possivel observar que a atividade e estabilidade do Ascorbosilane® C estava relacionada com
seu pH, que devia estar entre 3,5 - 6,5 (Polytechno, 2005). Além disso, o Alfa Arbutin apresentou um valor de pH de
estabilidade entre 3,5 e 6,5 (Infinitypharma, 2021) sendo facilmente solGvel em &gua e incorporado na formulagdo cosmética
em temperatura menor que 70°C (Purifarma, 2022). J& o &cido mandélico (Mandelic Acid), apresentou um pH de estabilidade

que variou entre 3,58 e 4,0 (Anfarmag, 2014).

4. Concluséo

Levando em consideragdo as andlises de estabilidades realizadas, pode-se observar que a formulagdo clareadora néo
possui estabilidade, uma vez que as caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas ndo foram preservadas nas temperaturas
extremas, quando comparadas com a amostra mantida em temperatura ambiente.

Com o estudo foi possivel observar a importancia dos testes de estabilidades em formulagfes manipuladas como
forma de avaliar as incompatibilidades entre os componentes da formulacéo e também a temperatura de armazenamento. Dessa
forma, sugere-se que ao associar 0s componentes estudados na formulagdo magistral, essa deva ser mantida numa temperatura
que nao ultrapasse 0s 40 °C e, que a farmacia coloque uma etiqueta de alerta de manter o produto ao abrigo do calor para evitar

possiveis alteracdes na mesma. Mais estudos devem ser realizados a fim de determinar o prazo de validade da formulagéo.
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