AVALIACAO DA ESTABILIDADE ACELERADA DE DIFERENTES FORMULACOES

Julimary Suematsu de Aquino

Discente do curso de Farmécia do Centro Universita-
rio de Maringd - UNICESUMAR, Maringd, PR; E-mail:
julyh_sa@hotmail.com.

Daniele Fernanda Felipe

Mestre em Ciéncias Farmacéuticas pela Universidade
Estadual de Maringd - UEM, Docente no Centro Uni-
versitario de Maringd — UNICESUMAR, Maringd, PR.

CONTENDO VITAMINA C

RESUMO: Os testes de estabilidade acelerada visam conferir a formu-
lacdo de cosméticos condicoes para o envelhecimento acelerado, per-
mitindo avaliar o perfil de estabilidade fisica, fisico-quimica, quimica e
funcional. Vitamina C é uma das vitaminas mais requisitadas em produ-
tos topicos de cuidados com a pele. Entretanto, a administracio topica
de vitamina C pode apresentar eficicia bastante reduzida, devido a sua
instabilidade. O objetivo desta pesquisa foi avaliar a estabilidade ace-
lerada de diferentes formulacoes manipuladas contendo a vitamina C,
a fim de verificar a eficicia de antioxidantes e estabelecer as condigoes
de acondicionamento e armazenamento. Foram manipulados 3 tipos
de géis em relacao aos antioxidantes, sendo que o gel 1 continha ape-
nas EDTA, gel 2 metabissulfito de sddio e gel 3 os dois antioxidantes.
Em seguida, os géis foram acondicionados em bisnagas de plastico e
de aluminio e armazenados em 5°C, temperatura ambiente e 40°C. As
amostras foram analisadas quanto sua consisténcia, caracteristicas or-
ganolépticas, pH e teor de vitamina C no tempo 0, 30, 60 e 90 dias. As
amostras mais estdveis durante os 90 dias de estudo foram as que con-
tinham os dois antioxidantes, acondicionadas em bisnagas de aluminio
e armazenadas em 5°C. Tendo em vista que a vitamina C apresenta-se
muito instivel nas formulagoes, em especifico nos géis, tornam-se ne-
cessdrios de acordo com o resultado do estudo, alguns cuidados pelo
manipulador, como utilizar sistema antioxidante sinérgico com meta-
bissulfito de sddio e EDTA, acondicionar estas formulacoes em bisna-
gas de aluminio e descrever no rétulo que o armazenamento deve ser
em 5°C (geladeira).

PALAVRAS-CHAVE: Estabilidade; Oxidacio; Vitamina C.

EVALUATION OF ACCELERATED STABILITY OF
DIFFERENT FORMULATIONS WITH VITAMIN C

ABSTRACT: Accelerated stability tests provide conditions of fast aging
to cosmetic formulations and may evaluate the physical, physical-che-
mical, chemical and functional stability profile. Vitamin C is one of
the most common in topic products for skin care. However, the topic
administration of Vitamin C has a low efficiency due to its instability.
Current research evaluates the accelerated stability of different formu-
lations with Vitamin C to investigate the efficiency of antioxidants and
establish conditioning and storage conditions. Three gel types were
dispensed for antioxidants: Gel 1 contained only EDTA; Gel 2 contai-
ned sodium metabisulfate; Gel 3 contained the two antioxidants. Gels
were then conditioned in plastic and aluminum tubes and stored at
5°C, room temperature and 40°C. Samples were analyzed with regard
to consistence, organoleptic characteristics, pH and Vitamin C rates on
0, 30, 60 and 90 days. The most stable samples during 90 days were
those with the two antioxidants, in aluminum tubes, and stored at 5°C.
Since Vitamin C is highly unstable in formulations, particularly in gels,
results demand certain care by the dispenser, such as the use of the
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synergic antioxidant system with sodium metabisulfate
and EDTA, conditioning in aluminum tubes and storing
at 5°C (fridge) should be written as a note on the label.

KEY WORDS: Stability; Oxidation; Vitamin C.

INTRODUCAO

O desenvolvimento de novas formulagdes no
mercado farmacéutico e cosmético tem se dado de ma-
neira crescente nos ultimos anos e para obtencio do
sucesso terapéutico, a forma farmacéutica deve-se apre-
sentar estavel, o que torna a avaliacao de sua estabilidade
um fator fundamental (LANGE; HEBERLE; MILAQ, 2009).

A estabilidade ¢ a extensio na qual um produto
retém, dentro dos limites especificados e por todo o seu
periodo de armazenamento e uso, as mesmas proprie-
dades e caracteristicas que possuia no momento de sua
fabricagio (ALLEN JUNIOR; DIAVAO, 2009; POPOVICH;
ANSEL, 2007). O estudo da estabilidade de produtos cos-
méticos fornece informagdes que indicam o grau de esta-
bilidade relativa de um produto nas variadas condicdes a
que possa estar sujeito desde sua fabricacio até o térmi-
no de sua validade. Essa estabilidade € relativa, pois varia
com o tempo e em fungio de fatores que aceleram ou
retardam alteracoes nos parametros do produto (BRASIL,
2004). Desta forma, estes estudos de estabilidade podem
ser classificados de acordo com sua duracio, em estudos
acelerados e de longo prazo ou de envelhecimento natu-
ral (ZANIN et al., 2001).

Os testes de estabilidade acelerada visam
conferir a formulagio condigoes para o envelhecimento
acelerado, permitindo avaliar o perfil de estabilidade
fisica, fisico-quimica, quimica e funcional, segundo
os parametros avaliados (BABY; HAROUTIOUNIAN
FILHO; VELASCO, 2008), garantindo assim seguranca
e eficicia dos produtos (SOUZA; FERREIRA, 2010).
Além disso, estes testes orientam o desenvolvimento
da formulacio, uso do material de acondicionamento,
o aperfeicoamento das formulagoes, estima o prazo de
validade e sua confirmacio, auxiliando no monitoramento
da estabilidade, produzindo informacoes sobre
confiabilidade e seguranca do produto (DIAVAO, 2009).

As alteracoes que ocorrem com a formulagio

podem ser extrinsecas, ou seja, relacionadas a fatores
externos aos quais o produto estd exposto (tempo, tem-
peratura, luz e oxigenio, umidade, material de acondi-
cionamento, microrganismos e vibracio) e intrinsecas,
relacionadas a natureza das formulacoes e, sobretudo, a
interacdo de seus ingredientes entre si €/ou com 0 ma-
terial de acondicionamento: incompatibilidade fisica e
incompatibilidade quimica, como, por exemplo, pH, re-
acoes de oxido-reducio, reacoes de hidrdlise, interacio
entre ingredientes da formulagao e interacio entre ingre-
dientes da formulacdo e o material de acondicionamento
(BABY; HAROUTIOUNIAN FILHO; VELASCO, 20006; ISA-
AC et al., 2008;).

Alteracao do tipo oxidativo, a qual tem como
principal consequéncia modificacio da cor original, do
odor e ainda resultar na precipitacio da formulacio, re-
presenta para o consumidor uma importante causa de
depreciacio ou rejeicao do produto (ALLEN JUNIOR,; PO-
POVICH; ANSEL, 2007; CHORILLI; LEONARDI; SALGA-
DO, 2007;). Por outro lado, algumas alteragces quimicas
nio sdo tio evidentes e podem ser confirmadas somente
através de andlises quimicas (ALVES et al., 2008).

Vitamina C ou 4cido ascorbico é uma substancia
hidrossoltvel, branca, solida, cristalina, inodora com sa-
bor amargo, solivel em dgua e dlcool, porém pouco es-
tavel, pois se oxida facilmente (DALCIN; SCHAFFAZICK;
GUTERRES, 2003; GONGALVES, 2001). E uma das vitami-
nas mais requisitadas em produtos topicos de cuidados
com a pele, pois permite alcancar niveis da vitamina que
nio seriam possiveis com a ingestdo didria por meio de
alimentos ou suplementacao oral (CAMPOS, 2006). Sua
concentragao usual é de 5 a 20% em géis (BATISTUZZO;
ETO; ITAYA, 2000).

Entretanto, a administracao topica de vitamina
C pode apresentar eficicia bastante reduzida, devido a
sua instabilidade fisico-quimica, quando em condicbes
aerobicas, em exposicio a luz, em altas temperaturas de
armazenagem, em altos valores de pH e na presenca de
ions metdlicos. Em solugdes aquosas, oxida-se facilmente
a dcido deidro-L-ascobico e também a outros produtos de
degradacio (DALCIN; SCHAFFAZICK; GUTERRES, 2003;
RIGANO; DISTANTE, 2010).

Além disso, a vitamina C participa dos processos
celulares de oxirredu¢io, como também é importante
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na biossintese das catecolaminas, previne o escorbuto,
¢ importante na defesa do organismo contra infecgoes e
fundamental na integridade das paredes dos vasos san-
guineos. E uma vitamina essencial para a formacio das
fibras coldgenas existentes em praticamente todos os
tecidos do corpo humano (derme, cartilagem e 0ssos)
(MANELA-AZULAY et al., 2003). Além dessas funcoes, tem
acdo na regulacio da producio de melanina e no clarea-
mento da pele (MENDEZ; GARCIA; SARAIVA, 2010). Pode
ser utilizada em associacio com a vitamina E, as quais
apresentam efeitos sinérgicos na prote¢do contra os da-
nos da radiacio ultravioleta (CAMPOS, 2000).

A funcio antioxidante da vitamina C merece
destaque em formulagoes topicas, pois em determinadas
situagoes, a protecdo celular contra a acio oxidante se
torna insuficiente, resultando em aumento descontrola-
do da peroxidacio lipidica (RIGANO; DISTANTE, 2010).
Com o uso de antioxidantes, os quais sio substancias que
tém por caracteristica diminuir ou bloquear as reacoes
de oxidacao induzidas pelos radicais livres, essa protecao
celular aumenta (SCOTTI et al., 2007).

Tendo em vista que os antioxidantes usados
como ingredientes ativos precisam ser transferidos para
a pele, para proteger ou reforcar suas defesas antioxidan-
tes, deve-se evitar a deterioracio destes durante a vida do
produto ou apds a abertura da embalagem no periodo
de uso. Para isso, 0 uso de antioxidantes ¢ uma estratégia
comum para proteger as formulacoes topicas (RIGANO;
DISTANTE, 2010). O antioxidante ideal deve ser estavel e
eficaz sobre uma ampla faixa de pH, além de ser soltvel
em sua forma oxidada, incolor, at6xico, nio volatil e que
ndo cause irritacdo, eficaz em pequenas concentracoes,
termoestavel e compativel com o sistema fechado dos
recipientes e ingredientes da formula (KATO; SOUZA;
GOMES, 2010).

O conhecimento das funcgoes e das acoes bené-
ficas a0 organismo humano oriundas da vitamina C tem
levado ao desenvolvimento de formulagoes cosméticas
ou dermatolégicas de uso topico (MENDEZ; GARCIA;
SARAIVA, 2010). No entanto, a reconhecida instabilida-
de fisico-quimica desta vitamina em condigoes aerobicas
requer aten¢do na producio e no armazenamento, € na
manutencao das caracteristicas de qualidade do produto
durante o prazo de validade, dai a necessidade de estu-

dos que avaliem a estabilidade de formulagdes contendo
vitamina C.

Portanto, o objetivo desta pesquisa foi avaliar
a estabilidade acelerada de diferentes formulacoes
manipuladas contendo a vitamina C, a fim de verificar a
eficicia de antioxidantes e estabelecer as condigoes de
acondicionamento e armazenamento.

2 METODOLOGIA
2.1 DESENVOLVIMENTO DAS FORMULAGOES

Foram manipuladas trés tipos de formulacoes
na forma de gel contendo vitamina C a 5%. A diferenca
entre essas formulagoes foi em relacio aos antioxidantes
adicionados, sendo que na formulagio 1 foi adicionado
apenas EDTA (Edeteato dissddico) 0,1%, na formulagao 2
apenas metabissulfito de sddio 0,1% e na formulacio 3
foi adicionado EDTA 0,1% e metabissulfito de sodio 0,1%.

No preparo da formulacio 1, primeiramente o
metilparabeno foi dissolvido em propilenoglicol sob
aquecimento. Em seguida, foi adicionada a dgua e o
EDTA, os quais foram aquecidos até 70°C. Por fim, foi
adicionado o Natrosol® aos poucos sob constante
agitacdo até completa homogeneizagio e formacio do
gel.

No preparo da formulagio 2, o metilparabeno
foi dissolvido em propilenoglicol sob aquecimento e logo
apos foi adicionada a dgua, a qual foi aquecida até 70°C.
Em seguida, foi adicionado o metabissulfito de sodio. Para
formacio do gel, o Natrosol® foi adicionado aos poucos
sob agitacio constante até completa homogeneizacio.

No preparo da formulacao 3, assim como das
outras formulacoes, o metilparabeno foi dissolvido
em propilenoglicol sob aquecimento. Em seguida, foi
adicionada a 4gua e o EDTA, os quais foram aquecidos
até 70°C. Logo ap0s, foi adicionado o metabissulfito de
sddio. Por fim, foi adicionado o Natrosol® aos poucos
sob agitacio constante até completa homogeneizacio e
formacio do gel.

O pH das bases gel foi ajustado entre 5 e 6. Apos
o resfriamento de cada base gel foi adicionada a vitamina
C na concentracio de 5%, previamente solubilizada em
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agua e o pH foi ajustado em aproximadamente 4. Os géis
contendo a vitamina C foram acondicionados em bisna-
gas de pldstico e de aluminio.

2.2 ESTUDO DA ESTABILIDADE ACELERADA

O estudo da estabilidade acelerada consistiu em
realizar avaliagoes das caracteristicas fisico-quimicas das
formulagoes desenvolvidas acondicionadas em diferentes
embalagens (bisnagas de pldstico e aluminio) e armaze-
nadas em temperaturas de 5°C, temperatura ambiente e
40°C. As andlises foram realizadas inicialmente em tempo
zero (recém manipuladas e antes de serem acondiciona-
das nas bisnagas), depois com 30 dias, 60 dias e 90 dias.
Para estas avaliacoes foram realizados os seguintes testes:
consisténcia, andlise das caracteristicas organolépticas,
pH e teor de vitamina C.

As andlises das caracteristicas organolépticas e
consisténcia foram feitas através de exame visual. O pH
foi analisado com fitas indicadoras de pH Merck®. Para
a determinacdo do teor de vitamina C, as amostras foram
dissolvidas em mistura de dgua e 4cido sulfirico dilui-
do. Imediatamente apds, esta solucio foi titulada com
iodo 0,1 N SV (Solugao Volumétrica), utilizando amido SI
(Solugio Indicadora) como indicador. Cada mL de iodo
0,1 N (SV) foi equivalente a 8,806 mg de dcido ascorbico
(CHO,). O doseamento foi realizado em duplicata e os
valores do teor de vitamina C foram expressos em por-
centagem na forma de tabelas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A produgao em nivel magistral em geral impede
uma avaliacio mais rigorosa da qualidade dos produtos
manipulados. Muitas vezes, como estes produtos sio
manipulados de acordo com a necessidade do cliente,
a incorporacio de determinado ativo cosmético ou
firmaco nestes produtos se baseia nas informacoes gerais
obtidas, e nio em testes mais especificos para os tipos
de amostras (MENDEZ; GARCIA; SARAIVA, 2010). Neste
sentido, estudos de estabilidade de diferentes tipos de
formulagoes contendo ativos como a vitamina C sio
importantes, pois servem de referéncia para produgio

em nivel magistral.

A Tabela 1 mostra os resultados da avaliacio da
qualidade dos géis de natrosol contendo vitamina C e di-
ferentes antioxidantes no tempo zero. Pode ser observa-
do que todas as amostras estavam com consisténcia carac-
teristica de gel. Em relacio a cor das amostras, as mesmas
estavam transparentes, o que estd de acordo com Batistu-
720, Eto e Itaya (2000), os quais descrevem que os géis de
natrosol devem ser transparentes incolores ou levemente
amarelados. Quanto ao odor, a avaliacio no tempo zero
mostrou que nao foi adicionada esséncia as amostras.

Para formulagoes dermocosméticas, alguns testes
simples podem ser extremamente uteis, como a deter-
minacio do pH, que aplica-se bastante as formulas con-
tendo vitamina C. Além disso, o conhecimento do pH da
formulagao pode prevenir uma eventual irritacio cutinea
oriunda de valores extremos de pH das formulagoes. Para
a vitamina C, o valor de pH do meio tem influéncia em
seu comportamento tanto em meio fisiologico quanto
em condicoes externas, como em produtos cosméticos
(MENDEZ; GARCIA; SARAIVA, 2010).

Desta forma, o pH dos géis apresentou valor 4,
devido no momento da manipulagio das amostras ter
sido ajustado neste valor, pois conforme Allen Junior, Po-
povich e Ansel (2007), cada firmaco deve ser mantido em
um valor de pH mais favordvel a sua estabilidade e isso
varia em cada preparacdo. Devido a este fato, Gongalves
(2001) e Souza e Antunes Junior (2008) relatam que o pH
de formulaces com vitamina C deve estar proximo de
3,5, o que segundo Corréa et al. (2005) é compativel com
gel de natrosol (ndo-ibnico), o qual possui estabilidade
em ampla faixa de pH, tornando-se possivel a veiculacio
de substancias de carater acido, como a vitamina C.

Quanto ao teor do ativo (Vitamina C), como de-
monstra a Tabela 1, as amostras recém manipuladas apre-
sentaram teores dentro dos limites recomendados pela
Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2010), que devem ser de
90 - 110%.

Conforme a Tabela 2, com o estudo de estabilidade
completando 30 dias, foi possivel perceber que os
diferentes tipos de géis (em relacio aos antioxidantes),
acondicionados em bisnagas de plastico e em bisnagas
de aluminio, quando armazenados em geladeira nao
sofreram alteracoes em sua consisténcia, cor, odor e pH.
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Tabela 1. Avaliacio da estabilidade dos géis de vitamina C no tempo zero.

>

Amostras (Gel) Consisténcia Cor Odor pH Teor de vitamina C %
1 ++ Transparente Inodoro 4 94,39% §

2 ++ Transparente Inodoro 4 99,11% g:

3 A ar Transparente Inodoro 4 98,93% S

Gel 1 (com EDTA); Gel 2 (com metabissulfito de sodio); Gel 3 (com EDTA e metabissulfito de sodio).
Consisténcia: + + (gel viscoso); + (gel pouco viscoso); - (sem viscosidade).

Fonte: Dados da pesquisa

No entanto, a maioria das diferentes amostras
quando armazenadas em temperatura ambiente e em
estufa, sofreu alteracdes, com excecio da amostra
armazenada em temperatura ambiente, que continha
os dois antioxidantes e acondicionada em bisnaga de
aluminio (Gel 3B), conforme a Tabela 2. Em relacio a
consisténcia, apenas o gel com EDTA acondicionado em
bisnaga de plistico (Gel 1A) perdeu um pouco de sua
viscosidade se tornando um gel pouco viscoso quando
armazenado em temperatura ambiente, o que difere dos
géis armazenados em estufa, pois com esta condicio
de armazenamento, todos que estavam acondicionados
em bisnagas de pldstico se tornaram géis pouco
viscosos, além de apresentarem alteracoes em sua cor.
Anteriormente, as amostras eram inodoras e ap6s 30 dias
ocorreu o aparecimento de odor em algumas amostras
armazenadas em temperatura ambiente e em estufa.

Algumas alteracoes no pH dessas amostras
armazenadas em temperatura ambiente e em estufa
durante 30 dias ocorreram, pois o pH que deveria
permanecer em 4, foi modificado para 3, conforme a
Tabela 2.

Em relagdo ao teor de vitamina C, apds 30 dias
de armazenamento em diferentes condicdes, todos os
géis armazenados em geladeira, apesar da presenca de
oxidacio e consequente reducio do teor da vitamina
C, ainda continuaram dentro dos limites descritos pela
Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2010). Porém, a menor
reducio (0,12%), comparando com o teor inicial (99,11%)
foi do gel com metabissulfito de sodio, acondicionado
em bisnaga de aluminio (Gel 2B), que apresentou teor
de 98,99%.

Todos os géis armazenados em estufa durante
os 30 dias tiveram reducio do teor de vitamina C ao
ponto de ndo estarem dentro dos limites permitidos. Em
relacdo aos géis armazenados em temperatura ambiente,

a maioria deles, ainda continuou com teores de vitamina
C dentro dos limites, porém tiveram uma reducao maior
do que os géis armazenados em geladeira.

Desta maneira, a mudanga na cor das amostras
estd relacionada com a oxidagdo da vitamina C, pois
segundo Gongcalves (2001) e Mendez, Garcia e Saraiva
(2010) quando a vitamina C sofre oxidagdo ocorre a
formacio de um produto de cor escura, alterando a cor
da formulacio. A alteracdo do pH da formulacio também
estd relacionada com a oxidagdo da vitamina C, pois
nessa circunstincia essa vitamina ¢ oxidada a diversos
compostos que podem modificar o pH do meio (DALCIN;
SCHAFFAZICK; GUTERRES, 2003).

As maiores reducoes no teor de vitamina C, até
30 dias de estudo, foram em géis acondicionados em
bisnagas de pldstico e armazenados em temperaturas
mais elevadas (temperatura ambiente e estufa), o que
estd de acordo com Allen Junior, Popovich e Ansel (2007)
e Mendez, Garcia e Saraiva (2010), os quais relatam que
altas temperaturas, assim como a luz podem agir como
catalisador nas reacoes de oxida¢ao de firmacos.

Com o estudo de estabilidade completando
00 dias, a avaliacio da qualidade dos géis de natrosol
contendo a vitamina C e os diferentes antioxidantes,
conforme a Tabela 3 demonstrou que ocorreu alteracio
quanto a consisténcia no gel armazenado em geladeira,
que continha apenas EDTA e acondicionado em bisnaga
de plistico (Gel 1A), o qual ficou pouco viscoso.

Além disso, pode ser observado que com 60 dias
de estudo, todas as amostras armazenadas em temperatura
ambiente que estavam acondicionadas em bisnagas de
plastico se tornaram géis pouco viscosos, assim como
ocorreu com as amostras da estufa acondicionadas em
bisnagas de plistico com 30 dias de estudo. Porém,
essas amostras da estufa que estavam pouco viscosas
com 30 dias de armazenamento, perderam totalmente a
consisténcia com 60 dias de estudo.
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Tabela 2. Avaliagio da estabilidade dos géis de vitamina C no tempo de 30 dias.

Amostras (Gel) Consisténcia Cor Odor pH Teor de vitamina C
Geladeira
1A ++ Transparente Inodoro 4 91,14%
1B ++ Transparente Inodoro 4 93,46%
2A ++ Transparente Inodoro 4 97,45%
2B ++ Transparente Inodoro 4 98,99%
3A ++ Transparente Inodoro 4 95,82%
3B ++ Transparente Inodoro 4 97,45%
Temperatura Ambiente
1A + Amarelo Alterado 4 86,32%
1B ++ Transparente Inodoro 3 92,27%
2A ++ Transparente Inodoro 3 95,99%
2B ++ Transparente Inodoro 3 97,48%
3A ++ Amarelo claro Inodoro 3 89,94%
3B ++ Transparente Inodoro 4 97,27%
Estufa
1A + Amarelo Inodoro 4 61,02%
1B ++ Amarelo claro Inodoro 4 76,16%
2A + Amarelo claro Inodoro 3 78,17%
2B ++ Amarelo claro Alterado 4 87,46%
3A + Amarelo forte Inodoro 4 73,83%
3B ++ Amarelo claro Alterado 4 82,48%

Gel 1 (com EDTA); Gel 2 (com metabissulfito de sodio); Gel 3 (com EDTA e metabissulfito de sédio); Gel A (acondicionado em bisnaga de

plastico); Gel B (acondicionado em bisnaga de aluminio).

Consisténcia: + + (gel viscoso); + (gel pouco viscoso); - (sem viscosidade).

Fonte: Dados da pesquisa

Em relacio a cor das amostras, apos 60 dias
de armazenamento, conforme Tabela 3, os géis da
geladeira continuaram transparentes. A maioria dos
géis armazenados em temperatura ambiente apresentou
alteracio da cor. Os géis armazenados em estufa também
apresentaram alteracdes na cor, sendo que alguns géis
que estavam com coloragio amarela com 30 dias de
estudo, ficaram marrons com o estudo completando
60 dias. Este fato deve-se a0 aumento das reacoes de
oxidacao da vitamina C.

Quanto ao teor de vitamina C das amostras, ap6s
00 dias de armazenamento, todos os géis armazenados
em geladeira, com excecdo do Gel 1A, que se tornou
pouco viscoso, apresentaram teores dentro dos limites
permitidos pela Farmacopéia Brasileira (BRASIL, 2010).
Apenas os géis 2A, 2B e 3B armazenados em temperatura
ambiente continuaram com teores de vitamina C dentro
dos limites aceitdveis.

A avaliacio da qualidade dos géis de natrosol
contendo vitamina C e diferentes antioxidantes no
tempo de 90 dias, conforme a Tabela 4 mostra que em
relacio a consisténcia dos géis armazenados em geladeira
quando comparados com os géis armazenados em estufa
e em temperatura ambiente obteve melhores resultados.
Isso porque ndo houve alteracbes na maioria dos géis
da geladeira e quando armazenado em temperatura
ambiente, apenas 0s géis 2B e 3B nio sofreram alteragoes.
Todos os géis armazenados em estufa sofreram alteracoes
na consisténcia.

Em relacdo a cor e ao odor, apés 90 dias de
estudo todos os géis armazenados em geladeira nio
sofreram alteracdes, enquanto que apenas dois géis
(2B e 3B) armazenados em temperatura ambiente nio
sofreram alteracoes na cor, porém o gel 2B apresentou
odor alterado.

Alteracoes na consisténcia, na cor e no odor
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Tabela 3. Avaliacio da estabilidade dos géis de vitamina C no tempo de 60 dias.

Amostras(Gel) Consisténcia Cor Odor pH Teor de vitamina C
Geladeira
1A + Transparente Inodoro 4 88,74%
1B ++ Transparente Inodoro 4 90,54%
2A ++ Transparente Inodoro 4 93,63%
2B ++ Transparente Inodoro 4 97,77%
3A ++ Transparente Inodoro 4 93,58%
3B ++ Transparente Inodoro 4 96,43%
Temperatura Ambiente
1A + Amarelo forte Alterado 4 79,88%
1B ++ Amarelo claro Inodoro 3 88,38%
2A + Amarelo claro Inodoro 3 91,21%
2B ++ Transparente Alterado 3 94,03%
3A + Amarelo Inodoro 3 87,09%
3B ++ Transparente Inodoro 4 94,17%
Estufa
1A - Marrom claro Alterado 4 22,66%
1B + Amarelo claro Inodoro 4 71,41%
2A - Amarelo forte Alterado 3 48,60%
2B ++ Amarelo forte Alterado 4 76,45%
3A - Marrom claro Alterado 3 45,59%
3B ++ Amarelo claro Alterado 4 77,48%

Gel 1 (com EDTA); Gel 2 (com metabissulfito de sodio); Gel 3 (com EDTA e metabissulfito de sodio); Gel A (acondicionado em bisnaga de

plastico); Gel B (acondicionado em bisnaga de aluminio).

Consisténcia: + + (gel viscoso); + (gel pouco viscoso); - (sem viscosidade).

Fonte: Dados da pesquisa

dos géis sao visiveis para o consumidor, o qual rejeita
o produto quando percebe qualquer mudanca, dai a
importancia das formulacoes manterem seus aspectos
fisicos inalterados durante todo o seu prazo de validade.

Quanto ao pH, a maioria dos géis armazenados
nas diferentes condicbes apresentaram alteracoes,
mudando de 4 para 3, indicando que provavelmente
ocorreram reacoes de oxidacdo com a vitamina C desses
diferentes géis. Neste sentido, somente o gel que continha
apenas metabissulfito de s6dio e o gel que continha
os dois antioxidantes, acondicionados em bisnagas de
aluminio e armazenados em geladeira mantiveram teores
de vitamina C dentro dos limites aceitdveis. Quando
armazenados em temperatura ambiente, apenas o gel que
continha os dois antioxidantes e estava acondicionado
em bisnaga de aluminio manteve seu teor de vitamina
C dentro do limite permitido, porém préximo do limite
minimo (90%), pois estava com 90,05%.

Com o término do estudo de estabilidade dos

géis contendo vitamina C e diferentes antioxidantes, foi
possivel perceber que os géis que continham os dois an-
tioxidantes (EDTA e metabissulfito de sddio) ou apenas
o metabissulfito de s6dio apresentaram-se mais estdveis
em relacdo ao gel que continha apenas o EDTA. Acredi-
ta-se que este fato se deve pelo motivo do EDTA ser um
agente quelante, o qual tende a formar complexos com
quantidades reduzidas de ions metdlicos contaminantes,
inativando a sua atividade catalitica nas reacoes de oxi-
dacio, enquanto que o metabissulfito de sdio atua na
formulacio de maneira direta, ou seja, se oxidando, pois
possui um potencial oxidativo mais elevado do que da
vitamina C (KATO; SOUZA; GOMES, 2010; LACHMAN;
DELUCA; AKERS, 2001). Para formulagoes contendo vi-
tamina C deve utilizar um agente quelante (EDTA) e um
sistema antioxidante sinérgico, como o metabissulfito de
s6dio (GONCALVES, 2001).

Os géis que estavam acondicionados em bisna-
gas de aluminio apresentaram-se mais estiveis, pois suas
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alteracoes fisico-quimicas ocorreram com menor veloci-
dade ao longo do estudo de estabilidade. Este resulta-
do era esperado, pois a bisnaga de metal, revestida no
seu interior com material plastificante, é a embalagem
de escolha para formulagoes contendo principios ativos
reconhecidamente vulneréveis a oxida¢ao devido seu im-
pedimento da passagem de luz solar, umidade e impure-
zas, até a conhecida atoxicidade e prevencio de ataques
microbianos (KATO; SOUZA; GOMES, 2010; MENDEZ;
GARCIA; SARAIVA, 2010). Além disso, conforme Allen Ju-
nior, Popovich e Ansel (2007) como precaucio contra a
aceleracao da oxidacao, preparacoes sensiveis a luz sio
acondicionadas em recipientes opacos. Os medicamen-
tos suscetiveis a oxidacio podem sofrer extensa degrada-
¢ao quando acondicionados em pldsticos.

Para assegurar a estabilidade de uma preparacio
farmacéutica durante o periodo de validade, o produto
deve ser armazenado em condi¢oes apropriadas. O rotulo
do produto deve incluir as condi¢oes de armazenamento
desejaveis (SHIMABUKU et al., 2009). Neste sentido, os
géis contendo vitamina C devem ser armazenados sob
refrigeracdo, pois o estudo de estabilidade demonstrou
que formulagoes com este ativo sao mais estdveis quando
armazenadas em geladeira (5°C).

Assim como Gongalves (2001) relata, as formu-
lacoes manipuladas que tem como principio ativo a vita-
mina C devem ter prazo de validade de no maximo trés
meses, o que pode ser confirmado com o estudo de esta-
bilidade, pois a maioria das formulagoes propostas quan-
do acondicionadas e armazenadas em diferentes condi-
coes durante trés meses sofreram intensas degradagoes,
chegando ao limite aceitdvel para o teor de vitamina C.

Tabela 4. Avaliacio da estabilidade dos géis de vitamina C no tempo de 90 dias.

Amostras (Gel) Consisténcia Cor Odor pH Teor de vitamina C
Geladeira
1A + Transparente Inodoro 3 81,59%
1B ++ Transparente Inodoro 4 83,46%
2A ++ Transparente Inodoro 3 89,77%
2B ++ Transparente Inodoro 4 95,00%
3A ++ Transparente Inodoro 3 88,26%
3B ++ Transparente Inodoro 4 95,76%
Temperatura Ambiente
1A Amarelo forte Alterado 3 64,56%
1B + Amarelo claro Inodoro 3 85,38%
2A + Amarelo claro Inodoro 3 87,16%
2B ++ Transparente Alterado 3 88,51%
3A Amarelo forte Inodoro 3 86,56%
3B ++ Transparente Inodoro 4 90,05%
Estufa
1A Marrom forte Alterado 3 1,67%
1B + Amarelo forte Inodoro 4 54,41%
2A Marrom claro Alterado 3 20,28%
2B ++ Amarelo forte Alterado 3 60,47%
3A Marrom claro Alterado 3 24,67%
3B + Amarelo forte Alterado 3 66,08%

Gel 1 (com EDTA); Gel 2 (com metabissulfito de sodio); Gel 3 (com EDTA e metabissulfito de sodio); Gel A (acondicionado em bisnaga de

plastico); Gel B (acondicionado em bisnaga de aluminio).

Consisténcia: + + (gel viscoso); + (gel pouco viscoso); - (sem viscosidade).

Fonte: Dados da pesquisa
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Com o estudo de estabilidade acelerada de géis
contendo vitamina C foi possivel perceber o quanto a vi-
tamina C € instdvel neste tipo de formulacio, necessitan-
do de alguns cuidados tanto para o manipulador como
para o consumidor.

O estudo comprovou que géis com vitamina
C sio mais estaveis na presenca de metabissulfito de
s6dio como antioxidante, porém o resultado se torna
mais eficaz quando se utiliza um sistema antioxidante
sinérgico composto por metabissulfito de sodio e EDTA.

Além disso, o acondicionamento deste tipo de
formulacio em bisnagas de aluminio deve ser preconi-
zado pelo manipulador. E muito importante que no r6-
tulo destas formulacoes esteja indicando sua forma de
armazenamento, a qual segundo o estudo de estabilidade
acelerada deve ser preferencialmente em geladeira (5°C).

Todos esses cuidados sio importantes com
formulacoes contendo vitamina C para que a mesma
permaneca estdvel durante todo o seu prazo de validade
e assim tenha o efeito terapéutico esperado.
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