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Resumo

O emprego de fitocosméticos vem sendo crescente na industria da beleza, em diversos tratamentos como
anti-aging, clareador e antiacne. Sérum é uma forma farmacéutica semelhante a um gel, com maior fluidez,
assim como ativos calmantes e anti-inflamatérios podem ser candidatos aptos a pele acneica. Assim, o
objetivo deste estudo foi realizar o desenvolvimento de formulagdes na base sérum de Natrosol® contendo
extratos de babosa e camomila em cinco concentragdes diferentes e avaliar sua estabilidade preliminar.
Para tal, foram executados os testes em 6 ciclos de gelo-degelo em que as amostras foram submetidas as
temperaturas de 45+2°C e 5+2°C, cada uma por 24 horas, totalizando um ciclo. Durante o final de cada
ciclo, as amostras foram avaliadas em fungéo das caracteristicas organolépticas, pH e densidade, sendo
as mesmas comparadas com o controle (que permaneceu em temperatura ambiente). Todos os parametros
analisados permaneceram segundo as especificagdes durante todo o ensaio, com excec¢édo do odor, que
apresentou uma leve alteragdo. Sugere-se que durante as condicdes deste estudo, a estabilidade foi
mantida, segundo o guia de estabilidade e, portanto, as formulagbes podem seguir para etapas posteriores

como o teste de estabilidade de longa duragéo.

Palavras-chave: Fitocosmético. Estabilidade preliminar. Controle de qualidade.
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Abstract

The use of phytocosmetics has been increasing in the beauty industry, in various treatments such as anti-
aging, whitening and anti-acne. Serum is a pharmaceutical form similar to a gel, with greater fluidity, as well
as soothing and anti-inflammatory actives, which can be suitable candidates for acne-prone skin. Thus, the
objective of this study was to carry out the development of formulations based on Natrosol® serum containing
extracts of aloe vera and chamomile in five different concentrations and to evaluate their preliminary stability.
For this, tests were carried out in 6 ice-thaw cycles in which the samples were subjected to temperatures of
45+2°C and 5+2°C, each for 24 hours, totaling one cycle. During the end of each cycle, the samples were
evaluated according to organoleptic characteristics, pH and density, being compared with the control (which
remained at room temperature). All analyzed parameters remained according to specifications throughout
the test, except for odor, which showed a slight change. It is suggested that during the conditions of this
study, the stability was maintained, according to the stability guide and therefore the formulations can

proceed to further steps such as the long-term stability test.

Keywords: Phytocosmetic. Preliminary stability. Quality control.

Introducgao

A acne vulgar afeta uma parte consideravel da populacdo mundial, em grande parte, os adolescentes,
sendo imensuravel o impacto social e psicologico individual causado em decorréncia da doenga,
apresentando epidemiologia diversa, independente de raga ou sexo, que pode acontecer por fatores
diversos como tipo de peles, niveis hormonais, ma alimentagdo, estresse, histoérico familiar,
hiperqueratinizacdo e exposicdo solar, sendo considerada uma dermatose crdnica, que atinge os
foliculos pilossebaceos da pele humana, aumentando a queratinizagao folicular, elevando a quantidade de
bactérias, do tipo Propionibacterium acnes e consequentemente, o surgimento de inflamacéo
dérmica peringlandular. Dessa forma, as bactérias abrigam-se em foliculos capilares, desenvolvendo
colénias, que causam inchago e erupgado do foliculo, havendo divisdes nas lesdes clinicas da acne,

denominada inflamatoria e a n&o inflamatériall-4l.

A utilizacdo de extratos de plantas medicinais, tém inUmeros beneficios e uma ampla presengca como
insumo farmacéutico em formulagdes, por suas ricas composigdes. Nessa perspectiva, a utilizagdo da
babosa (Aloe vera), é de grande valia para o mercado farmacéutico, visto que, suas propriedades bioativas
corroboram para a redugcédo da acne, possuindo potencial para hidratagdo, cicatrizacdo de feridas com
infeccdo e apresenta capacidade de minimizar lesdes, desempenhando um papel neovascularizador no
local de aplicagdo. Assim sendo, estudos demonstram sua eficiéncia, no poder de cicatrizagdo, pela
elevagédo da sintese de colageno e na multiplicacdo de fibroblastos, conferindo maior resisténcia aos
tecidos, além do mais, a Aloe vera apresenta caracteristicas antioxidantes, pela presenga de a-tocoferol e
acido ascorbico (vitamina E e C, respectivamente) em sua composi¢do, que reduzem a quantidade de

radicais livres nos tecidos>€l.

A camomila (Matricaria chamomilla), por sua vez, € uma planta medicinal de grande relevancia, por
expressar grande versatilidade para uso medicinal, cosmético e aromatico, assim sendo, atendendo a
diversas necessidades de fins terapéuticos, tanto para problemas respiratério, quanto para tratamentos

dermatoldgicos, possuindo compostos antioxidantes, antimicrobianos e ativadores do tecido conjuntivo,
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além do mais, contém ativo flavonoides, que confere agéo anti-inflamatéria, com estudos comprovados por
teste in vitro. Apresentando, dessa forma, efeitos calmantes e cicatrizante, sendo de grande compatibilidade

para o tratamento da acnel®13l,

Observando as necessidades de uma pele acneica, o sérum foi a proposto devido a sua absorgao rapida, com
facilidade de incorporagéo de ativos hidrossollveis, com isso, ele € muito associado aos extratos vegetais
para fins terapéuticos, muitas vezes pela baixa ocorréncia de processos alérgicos, mais principalmente, pela
busca do mercado consumidor, por produtos com caracter mais natural e sustentavel, além do mais,
desempenha um baixo custo de produg¢éo. Com isso, a fim de garantir qualidade e seguranga em formulagbes
farmacéuticas, existe a necessidade de haver testes no produto, para analisar sua estabilidade, avaliando
assim, os dados obtidos com os parametros ja estabelecidos quanto as caracteristicas fisico-quimicos e
organolépticos, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, por meio de guias de estabilidades de produtos
cosmeéticos, assim sendo, fornecendo informagdes sobre seu tempo de vida Util, condigdes ambientais em que
pode ser armazenado e suas variagbes de temperatura. Dessa forma, o estudo tem como finalidade o
desenvolvimento de uma formulagdo cosmética de um sérumcontendo como ativo Aloe

vera e Matricaria chamomilla e avaliar por meio do teste de estabilidade preliminar-17,

Materiais e Métodos

Desenvolvimento do sérum

O estudo consistiu em um experimento laboratorial, na constru¢do de cinco formulagées de um sérum de
hidroxietilcelulose (Natrosol®) contendo variagbes da concentragdo dos extratos de babosa e camomila,
adaptado de Pereira et all8l, As formulagdes criadas F1, F2, F3, F4 e F5 (TABELA 1), foram
acondicionadas em embalagem do tipo bisnaga de polietileno transparente com tampa de vedacdo néo
hermética. As sinteses das formulagdes foram realizadas no laboratério de farmacotécnica da Universidade

da Amazobnia, Unidade Ananindeua.

TABELA 1: Desenvolvimento das formulagdes F1, F2, F3, F4 e F5 dos séruns de Natrosol® contendo extratos de Babosa
(Aloe vera) e Camomila (Matricaria chamomilla).

CONCENTRAGAO (%)
COMPONENTES
F1 F2 | F3 | F4 | F5
Extrato fluido de Babosa (Aloe vera) 3 1 2 1 3
Extrato fluido de Camomila (Matricaria chamomilla) 3 1 2 3 1
Natrosol® 1 1 1 1 1
Propilenoglicol 42 | 42 | 42 | 42 | 4,2
Alcool 351353535 35
Agua QSP 100 | 100 | 100 | 100 | 100

Fonte: Autoras (2023).
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Teste de estabilidade preliminar

Para a execucéo do teste de estabilidade preliminar, as amostras foram submetidas a estresse térmico por
meio de seis ciclos gelo-degelo, cada ciclo consistiu no armazenamento das formulagdes F1, F2, F3, F4 e F5
em estufa (FANEM, Belém, Brasil), na temperatura de 45+2°C durante 24 horas e posteriormente elas
permaneceram em geladeira (CONSUL, Belém, Brasil), na temperatura de 5+2°C por 24 horas, totalizando 12
dias consecutivos. A amostra controle permaneceu durante os ciclos em temperatura ambiente, ao abrigo da
luz'®, Apds o final de cada ciclo de estresse térmico, as amostras foram avaliadas por meio de testes de

controle de qualidade, nos quais foram analisadas as caracteristicas organolépticas, pH e densidadel'7-19,

Testes de controle de qualidade

Caracterizagao organoléptica

Para a determinacdo das caracteristicas de um produto, avalia-se os aspectos organolépticos, em
comparativo com uma amostra padrdo, utilizando os 6rgados dos sentidos, avaliando assim, cor, odor,
aspectos, tato e sabor, quando aplicaveis. Sendo assim, essa analise tem o objetivo de verificar alteragdes

de estabilidade no produto acabado, como: separagdo de fases, precipitagdo e turvagdolZ-19],
Determinagao de pH

Para a determinagéo do pH utilizou-se fitas de tiras universais (KASVI, Brasil), com valores de 0 a 14, que

foram mergulhadas nas formulagées e analisadas apds 60 segundostiZ19,
Determinacao da densidade

Para a determinagao de densidade de substancia semissolidas, emprega-se o método do picnémetro, em

que densidade seré calculada por massa, pelo volume, sendo determinado por:

M; — M,

d=—2—2
M, — M,

Onde:

d = densidade;

=
|

= massa do picndmetro vazio, em gramas;

=
]

massa do picndmetro com agua purificada, em gramas;

&
|

= massa do picndmetro com a amostra, em gramas;
Em uma balanga analitica Shimadzu AY220, sera determinada a quantidade total do gel, em massal'”-19,
Analise estatistica

Com a realizagdo dos testes de controle de qualidade, realizados durante o teste de estabilidade preliminar,
os resultados serédo submetidos a analise de varidncia (ANOVA), nas quais serdo submetidas a variancias
independentes ou dependentes para cada critério em que se embasa o estudo. Sera obtido o valor de F,

que determinara o grau de dispersdao dos dados analisados e o valor de P, para determinagdo da
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significancia achados no estudo e sera utilizado uma margem de erro de 5%, com um grau de confianca de
95%, considerando, portanto, o valor de P=0,05[2%,

Resultados e Discussao

Desenvolvimento das formulagées

As formulacdes F1, F2, F3, F4 e F5 foram desenvolvidas e durante um periodo de 24 horas foi observado
que apresentaram cor amarela, consisténcia de gel com fluidez, aspecto limpido, sem bolhas de ar ou
quaisquer alteragdes relacionadas a mudancga de suas caracteristicas fisicas.

A avaliacdo de seguranca de cosmeéticos € de suma importancia para obter-se a estabilidade de uma
formulacéo e para ser um guia de fabricagdo, além do mais, o teste de estabilidade tem potencial de expor
quais fatores influenciam em sua sensibilidade e quais as temperaturas ideais de acondicionamento, sendo
prioritariamente importante para a definigdo das condigbes de armazenamento do produto acabadolZ,

Testes de controle de qualidade

Caracterizagao organoléptica

Os séruns apresentaram um carater limpido e brilhoso, com variagées de tonalidade de uma coloragéo
amarelada em cada amostra variavel dependendo das concentragdes dos extratos vegetais, como
demonstrado na FIGURA 1. Sendo assim, observa-se que as amostras que apresentam uma intensidade

da cor amarela trata-se das que contém maiores teores de extrato de camomila.

FIGURA 1: Amostras F1, F2, F3, F4 e F5, respectivamente.

- =

Fonte: Autoras (2023).

Durante todo o periodo dos ciclos gelo-degelo, estas caracteristicas permaneceram inalteradas, sem
modificagbes de coloragdo expressiva, ou seja, indicando que mudancas de temperatura ndo afetam as
caracteristicas de coloragio das amostras (TABELA 2). Assim como, Souza et al.l'%, que em seu estudo
de gel, contendo extrato de gengibre, mentol e cafeina, suas amostras mantiveram-se inalteradas diante
da analise organoléptica de seu estudo de estabilidade preliminariZ,

Compreendendo que, o potencial antioxidante dos extratos vegetais empregado € elevado, tornando-os
suscetiveis a mudangas oxidativas, gerando radicais livres, caso interajam com meio externo, podendo se
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tornar em agentes irritantes e que causem sensibilidade a pele, assim, mudangas em sua coloragao
ocorrem com estas alteragdes. No entanto, as formulagbes estudadas permaneceram inalteradas, nao
havendo indicios de oxidagdo, sendo um indicativo de conservagdo e acondicionamento adequado das

amostras, apresentando compatibilidade com a embalagem[21],

TABELA 2: Resultados das analises organolépticas das formulagées.

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6
Amostra C|O|A(fC|O|]A]J]C|]O|A]|C (o} A|C|]O|]A|C]|O|A
Controle N|IN|N|N|N|N|[N|NJN]JN N N|IN|N|[NJ]NJ|]N]J|N
F1 NI N|N|N|[N|[N[N|N|N|N|LM|N|N|N|[NJ]NJ]N]IN
F2 N|IN|N|N|[N|[N[N|N|N|N|LM|N|N|N|[NJ]NJ]N]IN
F3 NI N|N|N|[N|[N[N|N|N|N|LM|N|N|N|[NJ]NJ]N]IN
F4 N|IN|N|N|[N|[N[N|N|N|N|LM|N|N|N|[NJ]NJ]N]IN
F5 N|IN|N|N|[N|[N[N|N|N|N|LM|N|N|N|[NJ]NJ]N]IN

Legenda: C: coloragdo; O: odor; A: Aspecto; N: normal, sem alteragdo; LM: levemente modificado. Classificagéo
estabelecida em concordancia com o Guia de estabilidade de cosméticos da Anvisal'Z.

Fonte: Autoras (2023).

O odor das formulagbes apresentou aroma caracteristico dos ativos, visto que, ndo houve adigdo de
esséncias, pelo intuito de empregar uma composigdo mais natural ao sérum. Dessa forma, a fragrancia era
tipica do odor dos extratos empregados, ou seja, de babosa e principalmente, do extrato de camomila, da
mesma forma, que na pesquisa de Ribeiro et al.l23, que desenvolveram um sérum com Oleos essenciais,
que o aroma era caracteristico dessas esséncias, derivando, dessa forma, de acordo com o ativo aplicado.
Todavia, ao analisar o sérum de babosa e camomila, ao decorrer de seus estresses térmicos, as amostras
no 4° ciclo, tiveram leves modificagées de odor, comparadas com as demais amostras, as com desvios,
exalavam um odor dos ativos de uma forma mais acentuada. A vista disso, conforme o Guia de Estabilidade
de Cosmeéticos, que discorre que, ao submeter o produto a temperaturas elevadas, acelera reacgbes fisicas
e quimicas, afetando o odor caracteristico, sendo que, pequenas alteragbes de odor sado validas caso
tenham sido expostas a essas condigdes. A partir disso, € admissivel considerar as amostras estaveis,

mesmo com distingdo de odor, que ocorreu de forma minimallZ,

As amostras estudadas, assim como as de Carneiro et al.l23], exibiram em todos os seus processos, desde
as formulagbes até sua analise, aspectos, com sensorial agradavel, de caracter viscoso, homogéneo, sem
quebra de fases ou separagdo de componentes, ndo havendo formagéo de grumos, precipitados, oxidagéo
ou mudancgas que pudessem ser vistas macroscopicamente. Sendo assim, todos os pontos analisados de
fatores organolépticos, conferem caracter positivo, estando em conformidade com os preceitos
estabelecidos pela ANVISAUIT,

Determinagao do pH e densidade

Para avaliar o controle de qualidade ao fim de cada ciclo, testes fisico-quimicos s&o necessarios para cada

amostra, sendo analisados valores de pH e densidade.
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A determinagédo de pH é de grande valia para a realizagao do estudos de estabilidade, tendo em vista que,
ativos vegetais em formulagbes de géis com alteragbes de pH podem conferir um ponto critico de
instabilidade e incompatibilidade de componentes['&l. Além do mais, oscilagées em seus valores ao decorrer
do processo podem afetar a estabilidade do produto, em fungdo de possiveis impurezas, hidrdlise,
decomposigdo e/ou armazenamento inadequadol?4l. Os valores obtidos de pH mantiveram-se inalterados
em 7, ao decorrer de todo o processo de analise, em todas as etapas, demonstrando um ponto positivo de
estabilidade. Dessa maneira, diferindo de Silva et al.l23, que estudaram o desenvolvimento de uma
formulacdo farmacéutica, e observaram que houve variacdo de pH em suas amostras, mas, no entanto,
esses resultados mesmo com variagdes, encontravam-se em consenso com valores recomendados para
produtos de uso tépico. Todavia, em conformidade com a ANVISA, no Guia de Controle de Qualidade de
Produtos Cosméticos, o pH recomendado para cosméticos que permanecem na pele deve estar nos
parametros levemente acidos de 4 a 5,59, Por outro lado, para auxiliar na minimizagao da inflamagao da
acne, o sérum apresentou carater mais alcalino, justamente para desempenhar uma fungao calmante, visto
que, formulagdes com pH mais préximos da neutralidade reduzem irritacéo e sensibilizagéo da pele, assim

como contribuem para melhora do processo de hidratag&ol28l,

Os resultados de densidade indicam que, quanto maior a concentragao de ativo na formulagdo, menor o
desvio padréo e coeficiente de variagéo, sendo assim, obtendo maior estabilidade da formulagdo2. Na
avaliacdo dos dados obtidos referente a densidade, observa-se incidéncia de independéncia da
concentragédo dos ativos com a valor da densidade, sua faixa média manteve-se entre 1,1 a 1,2 g/mL,
conforme expressa na TABELA 3, apresentando valor de desvio padrao, de no maximo 0,03 e coeficiente
de variacdo de 1,4 a 3,2%, que se adequa as amostras controle estabelecidas e encaixa nos parametros
permitidos, tendo grau de concordancia entre os analitos, visto que, na variancia, nao é admitido valores

superiores a 5%, no qual indica instabilidadel28!,

TABELA 3: Valores da média, desvio padréo e coeficiente de variagcdo da densidade das amostras.

Densidade (g/mL) Média Desv~io e
c1 c2 c3 c4 cs5 cé Padréo
F1 1,20 | 119 | 116 | 1,17 | 1,21 1,22 1,19 0,02 1,94
F2 1,16 | 120 | 1,18 | 123 | 1,21 1,21 1,19 0,02 2,08
F3 115 | 114 | 116 | 123 | 1,21 1,21 1,18 0,03 3,20
F4 1,21 122 | 118 | 123 | 121 1,22 1,21 0,01 1,42
F5 1,23 | 1,21 118 | 122 | 123 | 121 1,21 0,01 1,53

Legenda: C1: Ciclo 1; C2: Ciclo 2; C3: Ciclo 3; C4: Ciclo 4; C5: Ciclo 5; C6: Ciclo 6; CV: Coeficiente de variagao.
Fonte: Autoras (2023).

Corroborando, dessa forma, com os valores de densidade obtidos por Cavalcante et al.l?4], que discorre em
seus estudos com gel fitoterapico, o valor de 1,1 g/mL, como o ponto com melhor condicdo e predileto para

sua formulagao, alcangando esse dado por meio de otimizagao feito por fatorial do tipo Box-Benken.
Analise estatistica

Durante a execugdo da avaliagao organoléptica e do pH, os resultados mantiveram-se constates durante

0s ensaios de estabilidade térmica, por esse motivo ndo foi realizado a analise estatistica destes. Em
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contrapartida, a densidade teve uma alteragéo de valores absolutos durante dos ciclos gelo-degelo, o teste
estatistico executado foi a analise de varidncia (TABELA 4), neste pode-se observar que o valor de p foi
de 0,64097. Isso significa que nos valores das densidades de todas as amostras ndo houve variagédo
significativa durante a execugao dos ciclos de estresse térmico. Sugerindo, dessa forma, que o parametro
de densidade atende as especificagdes do guia de estabilidade da ANVISA, podendo ser correlacionado a

manutengéo da estabilidade das amostrastZ19,

TABELA 4: Tabela Anova.

Origem de Variagao D.F SS MS F Valor-p
Entre grupos 1 0,00013 0,00013 0,23121 0,64097
Dentre grupos 10 0,00577 0,00058
Total 11 0,0059

Legenda: D.F: graus de liberdade; SS: soma dos quadrados; MS: quadrados médios; F: variancia; Valor-p: valor de
hipétese.

Fonte: Autores (2023).

Conclusao

Neste estudo foi possivel o desenvolvimento de todas as formulagdes, durante os ensaios de estabilidade
preliminar, garantindo-se que os parametros estudados cor, aspecto, pH e densidade foram mantidos
durante todo o ensaio, apenas o odor apresentou uma leve alteragcdo, tendendo a ficar mais intenso,
entretanto, ainda caracteristico dos extratos vegetais, de uma forma mais expressiva do extrato de
Camomila. Visto que, essa percepcao pode estar relacionada aos componentes aromaticos presentes no
extrato, em que a mudanga de temperatura, sobretudo das mais elevadas, tendem a resultar na evaporagao
desses. Vale ressaltar que, o objetivo do teste de estabilidade foi avaliar se as condigées de temperatura
de armazenamento e de embalagem podem influenciar na qualidade do produto acabado, e durante as
condigdes de estudo, estas foram mantidas, correspondendo as expectativas e sugerindo que as amostras
podem ser submetidas aos préoximos ensaios de estabilidade, como o de estabilidade acelerada e o de

longa duragéo.
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