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RESUMO

A prescricdo de formulagBes magistrais tem aumentado
exponencialmente nos Ultimos anos, em igual proporcéo
ocorreu a preocupacdo com a qualidade e estabilidade dos
produtos finais. A Vitamina C é um produto reconhecida-
mente instavel, dessa forma faz-se necessario um rigoroso
controle de qualidade sobre ela. O objetivo deste trabalho
foi avaliar a estabilidade de géis-creme contendo a Vitami-
na C com ou sem 0 uso de conservantes em temperaturas e
embalagens variadas. A andlise das amostras ocorreu em
tempo zero, 30,60 e 90 dias e foi observado que nenhuma
das amostras apresentou alteracdo sob refrigeracéo e as
amostras mais estaveis em 90 dias foram aquelas que con-
tinham o conservante M etabissulfito de Sédio acondicio-
nada em bisnagas de aluminio. Portanto este trabalho evi-
denciou que para as amostras contendo Vitamina C o con-
servante ideal é o Metabissulfito de Sodio e a embalagem
de escolha é a revestida com aluminio devendo-se manter o
gel sob refrigeracdo. Finalmente conclui-se que t&o impor -
tante quanto seguir as boas praticas de manipulagéo é a
escolha correta de estabilizantes e embalagens de acondi-
cionamento para as for mulacdes.

PALAVRAS-CHAVE: Natrosol®, estabilidade, Vitamina C,
antioxidante.

ABSTRACT

The prescription compounding formulations has increased
exponentialy in the last years, in equal proportion occurred to
concerns about the quality and stability of the fina
products .Vitamin C is known to be an unstable product , hence
it is necessary a thorough quality control over it .The objective
of this study was to evaluate the stability of creme-gels
containing a Vitamin C with OR without the use of
preservatives in different temperatures and packaging .The
Analysis of samples occurred at zero time, 30, 60 and 90 days
and it was observed that none of the samples showed a change
under refrigeration and most stable samples in 90 days were
those that contained the preservative Sodium Metabisulfite
packaged in aluminum tubes . Therefore this work showed that
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for this samples containing Vitamin C the ideal preservative is
Sodium Metabisulfite and the packaging of choice should be
coated with aluminum and kept under refrigeration. Lastly it
has been concluded that as important as following good
manufacturing practices, is the correct choice of stabilizers and
packaging for the formulations' stowage.

KEYWORDS: Natrosol®, stability,Vitamin C, antioxidant.

1. INTRODUCAO

A busca crescente pela longevidade tem levado mu-
Iheres e homens alavancarem o mercado dermocosméti-
co industrial e magistral. O mercado atento a esta procu-
ra lanca a todo o momento formulas inovadoras para
atender a demanda. Neste contexto, a vitamina C, tam-
bém conhecida quimicamente como acido ascorbico tem
ganhado espaco e interesses'.

A Vitamina C apresenta ampla atividade antioxidante
podendo ser utilizada via oral e topicamente. Via ora
ainda defende o organismo contra varios tipos de infec-
¢des, mantendo também a integridade das paredes dos
vasos sanguineos’. Topicamente, combate os radicais
livres da pele e atua concomitantemente como despig-
mentante, sendo desta forma considerado um bom reju-
venescedor.

A vitamina C atua ainda estimulando a formagéo de
fibras colégenas pelos fibroblastos dérmicos indepen-
dentemente da idade e em praticamente todos os tecidos
corpéreos, como derme, cartilagem e ossos”. H& descri-
¢d0 ainda de sua atuacdo na proliferacdo celular, na ace-
leracdo de cicatrizacdo de feridas, hidratando e tonifi-
cando a derme, reduzindo assim, a duragdo e o grau de
eritema pés peeling’.

A manipulagdo do acido ascorbico depende de uma
série de cuidados durante todo o0 processo magistral para
garantir a estabilidade quimica da formulagdo durante
todo o tempo de tratamento; t&o importante quanto o
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processo magistral é a forma de acondicionamento da Os materiais utilizados no preparo das amostras foram os

formulag&o. seguintes:

O presente trabalho teve como objetivo avaliar a es- P p—
tabilidade quimica de formulacGes em gel-creme con- Matéria prima Lote For necedor faba,a e a]_jade
tendo Vitamina C associada a diferenciados tipos de a At e
gentes conservantes, embal agens e temperaturas. VitaminaCemp6  DY02613044225 Via Farma 04/2013 04/2016
Caracteristicas quimicas do acido ascorbico e i EthT’;Od RS T ViaFarma 0V2013 01/2016

. ~ eatodi I1CO,
mecanismo de ac¢éo M etebicalfito do
ViaF: 10/2013 10/2015

O acido ascorbico age em diferentes mecanismos de Sédio Sleasaone e
a(;ﬁo proporci onando efeitos benéficos na derme, atua na Ditionito de Sodio C1589 ViaFarma 05/2014 05/2016
sintese de coldgeno melhorando a firmeza e elasticidade Nipagin M121114 Fagron 1412012 13/11/2015
cutanea, sua a(;éo antioxidante bloque|a & reag(”)es de Natrosol XH3555622 Emfal 13/10/2014 15/10/15
oxidacdo induzidas pelos radicais livres desempenhando o
funcdo despigmentante capaz de reduzir a producdo de Propilenoglicol 1900685119 vital Quimica  12/05/2013  15/06/2016
pi gmentos. Net FS 5698F Galena 03/05/2014 10/05/2016

E um ativo hidrossolGvel, cristalino, termol&hil®, e

insolUvel na maior parte dos solventes organicos, onde
apresenta uma baixa estabilidade em solugdes aquosas,
oxidando facilmente em gés, géis creme e emulsdes
0leo e agua, sendo também fotossensivel na qual a ener-

Foram preparadas quatro amostras, denominadas no
trabalho como Al e A2 (Amostras com Vitamina C em
gel-creme sem adicdo de estabilizantes); B1 e B2 (A-

gia radiante e fontes de luminosidade tanto naturais ou
artificiais so capazes de afetar a estabilidade, podendo
acelerar ou iniciar reagdes de oxido reducdo, alterando
as caracteristicas fisicas e quimicas do produto como
odor,swbor, cor, viscosidade, pH e o teor de principio
ativo’.

2. MATERIAIS E METODOS

A metodologia empregada fundamentou-se na pre-
paracéo de géis-creme e na aplicagdo de alguns testes de
estabilidade, nas formulagdes preparadas em laboratério

mostras com Vitamina C em gel-creme com adicdo de
EDTA 0,2%); C1 e C2 (Amostras com Vitamina C em
gel-creme com adicdo de Metabissulfito de Sodio 0,8%) e
D1 e D2 (Amostras com Vitamina C em gel-creme com
adicdo de Ditionito de Sodio 0,8%).

Todas as amostras foram preparadas em triplicata e
acondicionadas da seguinte forma: Al, B1, C1 e D1 em
bisnagas plasticas atemperaturaambiente erefrigeradas e
A2, B2, C2 e D2 em hisnagas de aluminio a temperatura
ambiente e refrigeradas. Totalizando dessa forma 48
amostras.

As amostras foram incorporadas em gel de Natrosol®,

utilizando 5% de Vitamina C p6 em gel de Natrosol®,
utilizando diferentes antioxidantes, levando em conside-
racdo o material de embalagem empregado em tempera-
tura ambiente e refrigerada.

As formulacdes foram preparadas no laboratério de

segundo a formulagdo padréo da farmécia escola descri-
to abaixo:

Gel base de Natrosol®:

semi-solidos da Farmécia Escola da Uninga e foram Propilenoglicol 3%

produzidas em quantidade suficiente para andlise em EDTA 0,2%
triplicata e observadas no tempo zero, 30, 60 e 90 dias, Nipagin 0,2%
segundo o cronograma abaixo: Natrosol 1,2%

0B/05/2015 Agua purificada q.sp

1510572015 Logo apds o preparo, foi adicionado Net FS® para a

22/05/2015 producdo de gel-creme com o objetivo de melhorar a

29/05/2015 visualizagdo das alteragbes que poderiam ocorrer nas

03/06/2015 amostras.

Verificagdo e andlise 12/06/2015 -
I 19/06/2015 3. RESULTADOS E DISCUSSAO

26/06/2015 A avaliagdo e as discussdes dos resultados serdo a

03/07/2015 presentados em tabelas e imagens ecomentados em se-

10/07/2015 gui,da, A§ tabelas_ estéo a_presentadas em tempo zero,
apos 30 dias, 60 dias e 90 dias.

17/07/2015

31/07/2015
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Tabela 1. Avaliagéo da estabilidade e consisténcia dos géis de Vitami-
na C no tempo zero.

Amostras e
(Gédl) Consisténcia Cor Odor pH
1 Ge_l creme Transparente  Inodoro 3,5
Viscoso
2 Ge_l creme Transparente  Inodoro 3,5
Viscoso
Gel creme
3 ViSc0S0 Transparente  Inodoro 3,5
4 Ge_l creme Transparente  Inodoro 3,5
VisCoso

Gell (sem estabilizante) Gel 2 (com EDTA) Gel 3 (com Metabissulfito
de sodio)
Gel 4 (com Ditionito de sodio).

Figura 4. Gel creme com Ditionito de Sodio.

Tabela 2. Avaliacdo da estabilidade e consisténcia dos géis de Vitami-

na C apds 30 dias.
Amostras A
Consisténcia Odor Cor H
(ge) P
Temperatura
Ambiente
Al Viscoso Inodoro  Amareloclaro 35
A2 Viscoso Inodoro Transparente 3,5
. Levemente
B1 Viscoso Inodoro amarelo 35
B2 Viscoso Inodoro Transparente 35
C1 Viscoso Inodoro Transparente 35
c2 Viscoso Inodoro Transparente 3,5
" Levemente
D1 Viscoso Inodoro amardo 3
D2 Viscoso Inodoro Transparente 3
Geladeira
Al Viscoso Inodoro Transparente 3,5
A2 Viscoso Inodoro Transparente 3,5
Figura 2. Gel creme com EDTA. B1 Viscoso Inodoro Transparente 3,5
B2 Viscoso Inodoro Transparente 35
Cc1 Viscoso Inodoro Transparente 3,5
Cc2 Viscoso Inodoro Transparente 35
D1 Viscoso Inodoro Transparente 35
D2 Viscoso Inodoro  Transparente 35

Gel A1 (sem estabilizante acondicionado em bisnaga plastica); Gel
A2 (sem estabilizante acondicionado em bisnaga de aluminio) Gel B1
(com EDTA acondicionado em bisnaga plastica); Gel B2 (com EDTA
acondicionado em bisnagade aluminio); Gel C1 (com Metabissulfito de
sddio acondicionado em bisnaga plastica); Gel C2 (com Metabissulfito
de sbdio acondicionado em bisnaga de aluminio); Gel D1 (com Ditio-
nito de sodio acondicionado em bisnaga pléstica); Gel D2 (com Ditio-
nito de sddio acondicionado em bisnaga de aluminio).

Figura 3. Gel creme com Metabissulfito de Sédio.
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Tabela 3. Avaliacéo da estabilidade e consisténcia dos géis de Vitami-

na C apds 60 dias.
QlIcEs Consisténcia Odor Cor pH
(ge)
Temperatura
Ambiente
Al Viscoso Inodoro Amarelo 35
Figura 5. Gel creme sem estabilizante em embalagem plésticana A2 Viscoso Inodoro  Levemente o
temperatura ambiente. amarelo ’
B1 Viscoso Inodoro Amarelo 35
B2 Viscoso Inodoro  Transparente 3,5
(o4} Viscoso Inodoro  Transparente 3,5
c2 Viscoso Inodoro  Transparente 3,5
D1 Viscoso Inodoro Amarelo 3
D2 Viscoso Inodoro  Transparente 3
Geladeira
Al Viscoso Inodoro  Transparente
A2 Viscoso Inodoro  Transparente
B1 Viscoso Inodoro  Transparente 3,5
Figura 6. Gel cremecom EDTA em embalagem pléasticanatemperatura B2 Viscoso Inedoro — Transparente 3.5
ambiente. C1l Viscoso Inodoro  Transparente 3,5
c2 Viscoso Inodoro  Transparente 3,5
D1 Viscoso Inodoro  Transparente 3,5
D2 Viscoso Inodoro  Transparente 3,5

Gel Al (sem estabilizante acondicionado em bisnaga plastica); Gel A2
(sem estabilizante acondicionado em bisnagade aluminio) Gel B1 (com
EDTA acondicionado em bisnaga pléstica); Gel B2 (com EDTA acon-
dicionado em bisnaga de aluminio); Gel C1 (com Metabissulfito de
sadio acondicionado em bisnaga pléstica); Gel C2 (com Metabissulfito
de sbdio acondicionado em bisnaga de aluminio); Gel D1 (com Ditio-
nito de sédio acondicionado em bisnaga pléstica); Gel D2 (com Ditio-
nito de sodio acondicionado em bisnaga de aluminio).

Figura 7. Gel creme com Ditionito de sodio em embalagem pléasticana
temperatura ambiente.

Figura 9. Gel creme sem estabilizante em embalagem pléasticana
Figura 8. Gel creme sem estabilizante em embalagem plésticana temperatura ambiente.
temperatura de geladeira.
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Figura 10. Gel creme sem estabilizante em embalagem de aluminio na
temperatura ambiente.

Figura 11. Gel creme com EDTA em embalagem plastica natempera-
tura ambiente.

Figura 12. Gel creme com Ditionito de Sddio em embalagem pléstica
natemperatura ambiente.

Tabela 4. Avaliag&o da estabilidade e consisténcia dos géis de Vitami-
na C ap6s 90 dias.

Amostras

Consisténcia Odor Cor H
(gel) P
Temperatura
Ambiente
- Amarelo
Al Liquida Alterado eSCUID 3
] Levemente
A2 Viscoso Inodoro amardlo 3
- Amarelo
B1 Liquido Inodoro eSCUrD 35
] Levemente
B2 Viscoso Inodoro amarelo 35
C1 Viscoso Inodoro Levemente 35
amarelo
c2 Viscoso Inodoro Transparente 35
- Amarelo
D1 Liquido Alterado escUro 3
. Levemente
D2 Viscoso Inodoro amarelo 3
Geladeira
Al Viscoso Inodoro Transparente 3
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A2 Viscoso Inodoro Transparente 3
B1 Viscoso Inodoro Transparente 35
B2 Viscoso Inodoro Transparente 35
(o4} Viscoso Inodoro Transparente 35
c2 Viscoso Inodoro Transparente 35
D1 Viscoso Inodoro Transparente 35
D2 Viscoso Inodoro Transparente 35

Gel Al (sem estabilizante acondicionado em bisnaga pléastica); Gel
A2 (sem estabilizante acondicionado em bisnaga de aluminio) Gel B1
(com EDTA acondicionado em bisnaga pléstica); Gel B2 (com EDTA
acondicionado em bisnagade aluminio); Gel C1 (com Metabissulfito de
sadio acondicionado em bisnaga pléstica); Gel C2 (com Metabissulfito
de sbdio acondicionado em bisnaga de aluminio); Gel D1 (com Ditio-
nito de sodio acondicionado em bisnaga pléstica); Gel D2 (com Ditio-
nito de sodio acondicionado em bisnaga de aluminio

Figura 13. Gel creme sem estabilizante em embalagem plésticana
temperatura ambiente.

Figura 14. Gel creme com Metabissulfito de Sodio em embalagem de
aluminio na temperatura ambiente.

Figura 15. Gel creme sem estabilizante em embalagem plésticana
temperaturade geladeira.

Os resultados obtidos demonstraram claramente o
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processo de instabilidade pelas quais as preparaces com
Vitamina C sofreram em um periodo de 90 dias.

A tabela 1 exibe resultados da avaliagdo dos géis de
Natrosol® contendo Vitamina C em diversos antioxidan-
tes no tempo zero. Foi observado que todas as amostras
permaneceram conservando o seu estado inicial, ou sgja,
viscosas sem alteracéo de coloragdo e sem odor. O pH
foi gjustado para 3,5, pois, neste pH, segundo o Manual
de instabilidade de ativos de uso topico da Anfarmag,
segunda a edicdo de 2012 este pH confere maior estabi-
lidade quimica para a Vitamina C em gel de Natrosol®
que por apresentar caracteristica ndo idnica, apresenta
estabilidade em ampla faixa de pH, sendo possivel a
incorporacdo de ativos de caracteristicas écidas, como a
Vitamina C**.

Na Tabela 2 temos o estudo da estabilidade no peri-
odo de 30 dias, onde as amostras acondicionadas em
geladeira ndo obtiveram nenhuma alteracdo em sua con-
sisténcia, cor, odor e pH. Ja as preparacdes sem estabili-
zante, com EDTA e comDitionito de Sodio na tempera-
tura ambiente e embalagens plasticas sofreram modifi-
cacOes em sua coloracdo e pH. Por outro lado, as amos-
tras acondicionadas em embalagens de aluminio em
temperatura ambiente apresentaram somente uma leve
alteracdo de pH naamostra D2.

A Tabela 3 mostra os resultados de 60 dias completos,
onde a viscosidade, coloracdo, odor e pH das amostras
refrigeradas novamente ndo sofrem mudancas. As amos-
tras na temperatura ambiente, sem estabilizantes tanto
nas embalagens pléasticas quanto nas de aluminio sofre-
ram alteracBes de coloragcdo. As amostras com EDTA e
Ditionito de sbdio em embalagens plésticas obtiveram
modificaces na sua tonalidade e pH, enquanto que as
formulagdes acondicionadas em bisnagas de auminio
ndo sofreram mudangas.

A avaliag8o da qualidade dos géis contendo Vitamina
C em diferentes antioxidantes no periodo de 90 dias de
acordo com a Tabela 4 demonstra que todos os géis ar-
mazenados em geladeira ndo sofreram alteracdo. Na
amostra sem estabilizante armazenada em embalagem
plastica em temperatura ambiente foi notada modifica-
¢d0 na sua viscosidade tonando se liquida, de coloracédo
amarela escura, odor alterado e reducdo do pH para3
indicando reacBes de oxidagdo com a Vitamina C. A
amostra acondicionada em embalagem de auminio a
presentou modificagdo na coloracdo tornando gel ama-
relo claro e pH alterado, mostrando que a embalagem de
aluminio tornou a amostra mais resistente a oxidacao.
Nas amostras B1 e D1 houve ateracdo da consisténcia
para liquida de coloracdo amarelaescura, a amostra D1
teve uma leve alteracdo em seu pH e em seu odor. Nas
formulagcdesB2 e D2 o gel manteve sua viscosidade,
alterando somente sua col oragdo,mostrando novamente a
eficacia da bisnaga de aluminio em relacdo a bisnaga
plastica. As amostras com Metabissulfito de Sodio em-
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bisnagas de aluminio na temperatura ambiente ndo so-
freram alteracGes.

4. CONCLUSAO

Com o presente trabaho, foi possivel observar o
guanto o &cido ascorbico é instavel em formulagdes em
gel de Natrosol®, necessitando de cuidados tanto do
consumidor quanto do manipulador.

O estudo demonstrou que géis contendo o &cido as-
corbico sdo mais resistentes a oxidagdo na presenca de
Metabissulfito de Sédio como antioxidante, além do
mais o acondicionamento deve ser feito em embalagens
com revestimento de aluminio, pois terd menos contato
com radiagfes emitidas pela luminosidade ambiente,
dessa forma mantendo sua estabilidade.

E importante ressaltar que o rétulo destas formula-
¢oes deve indicar a forma de acondicionamento do pro-
duto, a qual deve ser acondicionada preferencialmente
sob refrigeracdo. Estes cuidados sdo indispensaveis para
manter a formulacdo estével durante o periodo de vali-
dade e manter a concentragdo de principio ativo na fér-
mula, conferindo o efeito terapéutico esperado pelo pa-
ciente.
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