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RESUMO: Nos ultimos anos tem ocorrido uma expansio das
preparacoes farmacéuticas manipuladas. Dentro da pritica da
manipulacio tem-se o problema da qualidade da manipulagio e
a estabilidade do produto final. Ap6s o desenvolvimento de uma
formulacao, é importante submeter o produto a testes de controle de
qualidade e a estudos de estabilidade. Dentre as substancias ativas que
apresentam baixa estabilidade, destaca-se a vitamina C, que é termoldbil,
instivel quanto a oxidacao, e é rapidamente destruida pela acio da luz
e sua estabilidade aumenta com a diminui¢ao da temperatura. Devido
a essas caracteristicas, produtos contendo este ativo necessitam de
cuidados especiais para evitar erros na manipulacio e na utilizacio.
O objetivo desta pesquisa foi avaliar a estabilidade de géis contendo
vitamina C, adquiridas em farmdcias de manipulacio. Foi feita a
aquisicao de cinco formulagdes contendo vitamina C, manipuladas por
cinco diferentes farmacias da cidade de Maringd - PR. Foi realizado um
estudo de estabilidade acelerada das formulacoes, onde as amostras, na
embalagem original, foram armazenadas em diferentes temperaturas
(5°C, temperatura ambiente e 40°C), e nos tempos zero, 30, 60 e
90 dias as amostras foram submetidas a andlises das caracteristicas
organolépticas, aspecto, consisténcia, diferencas quanto ao material
de acondicionamento, pH e teor da substancias ativa. Foi possivel
observar que a amostra da Farmdcia E, acondicionada em bisnaga de
aluminio e armazenada em geladeira obteve o melhor resultado, ou
seja, menor redu¢do do teor de vitamina C ao término do estudo de
estabilidade, sendo estas as condicdes ideais para acondicionamento e
armazenamento de formulacdes contendo vitamina C.
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STABILITY OF GELS WITH VITAMIN C DISPENSED IN
PHARMACIES IN MARINGA, PR, BRAZIL

ABSTRACT: There has been an expansion in dispensing pharmacies
during the last years. The problem of dispensing quality and stability
of the final product lies within the dispensing practice. It is important
that, after the development of the formulation, the product is tested
for quality control and stability. Among the active compounds with
low stability the most important is vitamin C, which is thermlabil and
instable to oxidation and easily destructed by light, whereas its stability
increases with low temperatures. Due to these characteristics, products
with this substance require special care to avoid mistakes in dispensing
and use. Current research evaluates the stability of gels with vitamin C
bought from dispensing pharmacies. Five formulations with vitamin C
were obtained from five different pharmacies in Maringd PR Brazil. A
study for accelerated stability of formulations was undertaken in which
samples in their original package were stored at different temperatures
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(5°C, room temperature; 40°C). Samples underwent
analyses of their organoleptic characteristics, aspect,
consistence, differences with regard to conditioning
material, pH and active substance rates at 0, 30, 60 and 90
days. Samples of Pharmacy E, conditioned in aluminum
tube and stored in a fridge, had the best result, or rather,
the lowest reduction in vitamin C at the end of the stability
test. In fact, they are the ideal conditions for conditioning
and storage of formulations with vitamin C.

KEY WORDS: Instability; Oxidation; Vitamin C.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos tem havido uma expansio
das preparagoes farmacéuticas manipuladas; isso devido
a disponibilidade de novos itens de equipamentos,
materiais de acondicionamento e rotulagem, excipientes
e firmacos. Novas companhias surgiram e as antigas
expandiram-se para comercializar materiais e matérias-
primas para a manipulacio. Por definicdo, a manipulacio
caracteriza-se pela preparacdo, mistura, combinagio,
acondicionamento ou rotulagem de um medicamento ou
correlato, como resultado de uma ordem de prescri¢io
ou iniciativa baseada no relacionamento médico, paciente
e farmacéutico no curso da pratica profissional ou para o
proposito de pesquisa (THOMPSON; SILVEIRA, 2006).

Aofarmacéutico magistral cabe aresponsabilidade
em garantir tecnicamente, tanto ao cliente como ao
médico, a preparacio dos produtos farmacéuticos com
individualidade, priorizando que sejam manipulados
com total qualidade e seguranca. Isto garante ao médico
que seus pacientes, individualmente, terio sempre um
atendimento adequado ao diagnostico (MIGUEL et al.,
2002).

Dentro da pritica da manipulacio tem-se o
problema da qualidade da manipulacio e da estabilidade
do produto acabado. Devido a isso, informacoes
sobre compatibilidade e estabilidade de preparacoes
farmacéuticas manipuladas tém se tornado disponiveis
e amplamente disseminadas (ANSEL; POPOVICH; ALLEN
JUNIOR, 2000).

O desenvolvimento e a formulacio apropriada
de uma forma farmacéutica requer a consideracio das
caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas de todos os

principios ativos e de todas as matérias-primas usadas
na elaboracio do produto, assim como a anatomia
fisiologica do local de administracio de absor¢io. O
farmaco e os excipientes utilizados devem ser compativeis
entre si para gerar um produto estdvel, eficaz, atraente,
ficil de administrar e seguro. O produto deve ser
manufaturado de acordo com medidas apropriadas de
controle de qualidade e acondicionado em recipientes
que contribuam para a estabilidade. Além disso, deve
ser armazenado sob condicoes que contribuam para um
prazo méaximo de validade (ALLEN JUNIOR; POPOVICH;
ANSEL, 2007).

Ap6s o desenvolvimento de uma formulacio, é
importante submeter o produto a testes de controle de
qualidade, além de estudos de estabilidade. O controle
de qualidade tem por objetivo avaliar as caracteristicas
fisicas, quimicas e microbioldgicas do produto acabado.
Assim, a verificacio da conformidade das especificagoes
deve ser vista como um requisito necessirio para a
garantia da qualidade, seguranca e eficicia do produto.
O estudo de estabilidade fornece indicacoes sobre o
comportamento do produto em determinado intervalo
de tempo, frente a condicoes ambientais a que possa ser
submetido, desde a fabricacio até o término da validade
(BRASIL, 2008).

Varidveis relacionadas a formulagdo, ao processo
de fabricacio, ao material de acondicionamento e as
condicoes ambientais e de transporte, assim como cada
componente da formulacio seja ativo ou niao, podem
influenciar na estabilidade do produto. As alteracoes
podem ser extrinsecas, ou seja, relacionadas a fatores
externos aos quais o produto estd exposto (tempo,
temperatura, luz e oxigénio, umidade, material de
acondicionamento, microrganismos e vibracio) e
intrinsecas, relacionadas a natureza das formulacoes e,
sobretudo, a interacao de seus ingredientes entre si e/ou
com o material de acondicionamento: incompatibilidade
fisica e incompatibilidade quimica, como, por exemplo,
pH, reacoes de oxido-reducao, reacoes de hidrolise,
interacdo entre ingredientes da formulacdo e interacio
entre ingredientes da formulacio e o material de
acondicionamento (ISAAC et al., 2008).

A energia radiante de fontes luminosas naturais
ou artificiais, seja ultravioleta (UV) ou visivel, é capaz de
afetar a estabilidade de produtos fotossensiveis, uma vez
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que pode iniciar e acelerar reagoes de oxido-redugio.
Tais reacoes alteram as caracteristicas do produto, as
quais se tornam perceptiveis por alteracoes na cor, odor,
sabor e viscosidade do produto. Por outro lado, algumas
alteracoes quimicas ndo sio tio evidentes e podem ser
confirmadas somente através de andlises quimicas, como
o doseamento do principio ativo (ALVES et al., 2008).

Das substincias ativas que apresentam baixa
estabilidade frente a oxidagao, destaca-se a vitamina C
(4cido ascorbico). A vitamina C participa dos processos
celulares de 6xido-reducio, como também € importante
na biossintese das catecolaminas. Previne o escorbuto,
¢ importante na defesa do organismo contra infec¢oes
e fundamental na integridade das paredes dos vasos
sanguineos. E essencial para a formacio das fibras
coldgenas existentes em praticamente todos os tecidos
do corpo humano (derme, cartilagem e ossos) (MANELA-
AZULAY et al., 2003). O seu uso também tem sido
preconizado para aumentar a imunidade e resisténcia a
infeccoes e, como antioxidante, para captacao de radicais
livces. Também € usada por via topica por sua acio
contra os radicais livres e como estimulante da sintese
de coldgeno e glicosaminoglicanos, além de hidratar
e tonificar a pele. Acelera a cicatrizacio de feridas,
reduzindo o grau e a duragio do eritema p6s “peeling”. E
usada nas concentracoes de 5% a 20% em géis, cremes e
logoes cremosas (BATISTUZZO; ETO; ITAYA, 2006).

Devido as caracteristicas da vitamina C, produtos
contendo tal ativo necessitam de cuidados especiais para
evitar erros na manipulacio, como também na utilizagio,
0 que torna importante a avaliacio de formulacbes
contendo esta substancia. Sendo assim, o presente
trabalho tem como objetivo avaliar a estabilidade de
formulacoes contendo vitamina C, manipuladas em
diferentes farmicias através das andlises das formulacoes
quanto as caracteristicas organolépticas, aspecto,
consisténcia, avaliacio das diferengas quanto ao material
de acondicionamento, pH e teor da substincias ativa.

2 METODOLOGIA

Inicialmente, foi feitaa aquisi¢io de 5 formulacoes
contendo vitamina C em 5 diferentes farmacias de
manipulacio da cidade de Maringi - PR. A vitamina C foi

usada na concentracio de 5% e como veiculo foi utilizado
o gel de Natrosol com Metabissulfito de sédio, utilizado
para substancias muito reativas ou facilmente oxiddveis,
estabelecido, segundo Batistuzzo, Eto e Itaya (2000).
Em seguida foi realizado o controle de qualidade das
formulacoes adquiridas através da avaliacio da andlise
das caracteristicas organolépticas, aspecto, consisténcia,
pH e teor da substancia ativa.

Para a determinacio do teor de vitamina C
nas formulacoes foi utilizado o método descrito na
Farmacopeia Brasileira 3° ed. (1977), dissolvendo cerca
de 1 gdo gel em mistura de 10 ml de 4gua e 10 ml de dcido
sulfarico 2N (SR). Apos, ¢ feita a titulacao da solu¢io com
solucdo de iodo 0,1 N (SV), usando 5 gotas de amido SI
como indicador, até a solu¢io mudar de cor. Cada ml de
iodo 0,1 N (8V) equivale a 8,806 mg de CH,O,.

A andlise das caracteristicas organolépticas,
aspecto e consisténcia foram feitas através de exame
visual. O pH foi analisado com fitas reativas indicadoras
de pH MERCK®. Para avaliar a influéncia do material de
acondicionamento e as condicoes de armazenamento
foi realizado um estudo de estabilidade acelerada.
Neste estudo as amostras, na embalagem original,
foram armazenadas em diferentes temperaturas (5°C,
temperatura ambiente e 40°C) durante 90 dias. No tempo
zero, 30, 60 e 90 dias as formulacoes foram submetidas
aos testes de controle de qualidade citados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Assim que as amostras foram adquiridas, foi
observado que houve diferengas quanto a forma de
acondicionamento. As amostras adquiridas nas Farmicias
A e B estavam acondicionadas em potes plisticos,
enquanto que as amostras das Farmacias C, D e E estavam
acondicionadas em bisnagas e somente a Farmdcia
E acondicionou em bisnagas de aluminio. Produtos
sensiveis a acio da luz, como a vitamina C, devem ser
acondicionados ao abrigo dela, em frascos opacos ou
escuros, a fim de retardar o processo oxidativo (BRASIL,
2004). Apenas a Farmdicia E colocou uma etiqueta na
embalagem com a descricio “Armazenar em geladeira”.

A tabela 1 mostra a avaliacio da qualidade no
tempo zero das amostras de gel contendo vitamina C,
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adquiridas em 5 diferentes farmacias de manipulacio.
Todos os géis recém-adquiridos (tempo zero) estavam
transparentes, com aspecto caracteristico de gel, o que
estd de acordo com Batistuzzo, Eto e Itaya (2006) que
descreve que os géis de Natrosol devem ser transparentes
incolores ou levemente amarelados. Quando realizado
o doseamento de vitamina C no tempo zero, pode-se
observar que todas as amostras apresentaram teor de
vitamina C proximo de 100%, com excecdo das amostras
da Farmdcia B.

A tabela 2 mostra os resultados da avaliacio da
qualidade das amostras em tempo de 30 dias, quando,
com o armazenamento das amostras em temperatura
ambiente, em geladeira e em estufa (40°C) durante 30

Tabela 1. Avaliacio da qualidade das amostras no tempo zero.

dias, ja foi possivel observar alteracoes de cor, aspecto
e pH. No armazenamento em temperatura ambiente,
apenas a amostra da Farmdcia B sofreu alteracoes de
cor e aspecto. Enquanto que no armazenamento em
estufa, todas as amostras sofreram alteracoes de cor,
porém, somente as amostras B e D sofreram alteracoes
NO aspecto.

Nas andlises realizadas no tempo de 30 dias pode-
se observar que todas as amostras, em todas as formas
de armazenamento, apresentaram redu¢io do teor de
vitamina C devido a sua oxidacdo. Porém, as amostras
da Farmdcia A apresentaram oxidacio mais elevada,
reduzindo de 95,10 % para 1,80% o teor de vitamina C.

Amostras Cor Odor Aspecto pH Teor de Vitamina C (%)
Farmicia A Transparente Esséncia Gel 5 95,10
Farmicia B Transparente Inodoro Gel 4 82,16
Farmicia C Transparente Inodoro Gel 4 101,15
Farmécia D Transparente Inodoro Gel 4 104,20
Farmdcia E Transparente Inodoro Gel 4 106,30
Fonte: Dados da pesquisa
Tabela 2. Avaliacio da qualidade das amostras no tempo de 30 dias.
Armazenamento  Amostras Cor Odor Aspecto pH Teor d((:: (\;tt)am ina
A Branco Esséncia Gel 6 1,80
B Amarelo Inodoro Gel pouco viscoso 3 66,11
Ambiente C Transparente Inodoro Gel 4 79,72
D Transparente Inodoro Gel 3 906,03
E Transparente Inodoro Gel 4 99,65
A Branco Esséncia Gel 6 1,80
B Transparente Inodoro Gel 4 80,1
Geladeira © Transparente Inodoro Gel 4 80,11
D Transparente Inodoro Gel 3 101,67
E Transparente Inodoro Gel 4 97,84
A Branco Esséncia Gel 6 1,80
B Amarelo escuro Inodoro Liquido 3 68,71
Estufa C Amarelo claro Inodoro Gel 3 76,10
D Amarelo escuro Inodoro Liquido 3 79,72
E Amarelo claro Inodoro Gel 4 78,65

Fonte: Dados da pesquisa
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Segundo Dalcin, Schaffazick e Guterres (2003),
a administracdo tdopica de vitamina C pode apresentar
eficicia bastante reduzida, devido a sua instabilidade
fisico-quimica, quando em condigoes aerdbicas, em
exposicao a luz, em altas temperaturas de armazenagem
e em altos valores de pH. Em solucoes aquosas, oxida-se
facilmente a 4cido deidro-Lascobico e também a outros
produtos de degradagio.

Na tabela 3, que demonstra a avaliagio das
amostras no tempo de 60 dias, podem-se observar
alteracoes no odor em todas as amostras da estufa e nas
amostras B, C e D em temperatura ambiente. E ainda
alteracoes de cor nas amostras C e D armazenadas em
temperatura ambiente. Com 60 dias de armazenamento
na estufa a amostra A foi a unica que apresentou
sinerese, que ¢ uma forma de instabilidade de géis, e
ocorre quando a interacdo entre as particulas da fase
dispersa torna-se tdo grande, que, em repouso, 0 meio
de dispersio ¢ comprimido e o gel se contrai, liberando
agua na superficie do gel (ALLEN JUNIOR; POPOVICH;
ANSEL, 2007).

A tabela 4 com os resultados da avaliagio em
90 dias mostra que nio foram observadas alteracoes

no aspecto das formulacoes armazenadas em geladeira
durante todo o periodo de andlise. Apenas as amostras
C, D e E da geladeira continuaram transparentes, sem
alteracoes na cor.

A oxidagio, que tem como principais
consequéncias modificacoes da cor original, do odor
e da precipitacio da formulacio, representa para o
consumidor uma importante causa de rejeicio do
produto (ALLEN JUNIOR; POPOVICH; ANSEL, 2007).
Todas as formulagdes sofreram oxidacio e consequentes
redugoes no teor de vitamina C no decorrer do estudo,
porém, a amostra da Farmdcia E, acondicionada em
bisnaga de aluminio e armazenada em geladeira, obteve
o melhor resultado, ou seja, menor reducio do teor
de vitamina C, reduzindo de 106,30% para 94,82% em
90 dias. Como descrito por Bobbio e Bobbio (2001), a
vitamina C é rapidamente destruida pela acio da luz e sua
estabilidade aumenta com a diminuicao da temperatura,
0 que confirma o resultado do estudo, uma melhor
estabilidade em acondicionamento com protecao contra
luz e armazenamento em baixas temperaturas (geladeira).

Tabela 3. Avaliacio da qualidade das amostras no tempo de 60 dias.

Teor de vitamina

Armazenamento  Amostras Cor Odor Aspecto pH C (%)
A Branco Alteragio Gel 6 1,78

B Amarelo Inodoro Gel pouco viscoso 3 55,40

Ambiente C Transparente Inodoro Gel 3 62,55
D Amarelo Inodoro Gel 3 85,61

E Amarelo Alteragao Gel 4 95,29

A Branco Alteragio Gel 6 1,76

B Transparente Inodoro Gel 3 76,67

Geladeira C Transparente Inodoro Gel 4 78,48
D Transparente Inodoro Gel 3 88,48

E Transparente Inodoro Gel 3 96,89

A Branco Alteragio Sinerese 6 1,79

B Marrom Alteragio Liquido 3 4135

Estufa C Amarelo Alteragio Gel 4 4477
D Marrom Alteragao Liquido 2 37,53

E Amarelo Alteracio Gel 4 76,85

Fonte: Dados da pesquisa

Revista Saiide e Pesquisa, v. 6, n. 3, p. 453-459, set./dez. 2013 - ISSN 1983-1870

sipuiblig sobipy




458

Estudo da estabilidade de géis contendo vitamina C, manipulados em farmdcias da cidade de Maringd - Pr

Tabela 4. Avaliacdo da qualidade das amostras no tempo de 90 dias.

Armazenamento  Amostras Cor Odor Aspecto pH Teor de Vitamina C (%)

A Branco Alteragao Gel 6 1,73

B Amarelo escuro Inodoro Liquido 3 41,98

Ambiente C Amarelo claro Inodoro Gel 3 52,15
D Amarelo escuro Inodoro Liquido 2 75,99

E Amarelo claro Alteracio Gel 4 85,28

A Branco Alteracio Gel 6 1,66

B Amarelo claro Inodoro Gel 4 68,5

Geladeira C Transparente Inodoro Gel 4 73,75
D Transparente Inodoro Gel 3 72,82

E Transparente Alteracao Gel 4 94,82

A Amarelo claro Alteracio Sinerese 6 1,73

B Marrom Alteragao Liquido 2 5,47

Estufa C Amarelo escuro Alteracao Gel 3 42,46
D Marrom Alteragio Liquido 2 5,43

E Amarelo claro Alteragio Gel 4 72,19

Fonte: Dados da pesquisa

4 CONSIDERACOES FINAIS

Comparando os resultados das amostras das
diferentes farmdcias, foi possivel observar que a amostra
da Farmicia E, acondicionada em bisnaga de aluminio e
armazenada em geladeira, obteve o melhor resultado, ou
seja, menor reducio do teor de vitamina C ao término do
estudo de estabilidade, reduzindo apenas 11,48% em 90
dias. Desta forma, para garantir a qualidade do produto
durante o uso, torna-se importante uma etiqueta com a
descricao “Armazenar em geladeira”, sendo que apenas a
amostra que obteve o melhor resultado é que apresentou
esta descricao.
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