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RESUMO

A Calendula officinalis L. ¢ uma planta herbacea
que possui propriedades antiulcerativa, cicatrizante,
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1 INTRODUCAO

A incidéncia de neoplasias malignas tém aumentado nos ultimos anos, com prevaléncia de
diagnosticos dos tumores de cabega e pescogo, sendo a radioterapia a principal forma de tratamento.
A radioterapia utiliza a radiacdo ionizante, promovendo a morte das células malignas, além de causar
lesdes que na maioria das vezes sdo irreversiveis. As lesdes teciduais induzidas pela radiagdo emitida
na radioterapia sdo chamadas de radiodermatite.’

Em andlise de publicagdes, os medicamentos alopaticos mais utilizados na prevengdo e
tratamento da radiodermatite sdo corticoesteroides topicos, Tetra-Cream® e Bepantol®. Contudo, tais
medicamentos apresentam intimeras reacdes adversas, como dermatite de contato (devido aos
conservantes utilizados), infeccdes cutaneas, dermatite perioral, atrofia cutanea e efeitos adversos
sistémicos (também podem ocorrer devido a corticoterapia topica).?

A utilizacdo de plantas ¢ uma pratica milenar que se destaca como uma das mais antigas formas
de pratica medicinal da humanidade. O uso de plantas medicinais aumentou nos ultimos anos devido
a auséncia de terapias economicamente mais viaveis. C. officinalis, também conhecida como mal-me-

quer, 23 margarida-dourada e maravilha-dos-jardins, destaca-se por suas inumeras indicacdes,
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utilizada para pruridos, eritema solar, queimaduras, dermatoses secas, feridas, ulceras, acnes,
tonificante da pele, fungos de pele, ictericia, inflamacao dos olhos e preven¢do da radiodermatite, entre
outros. A sua utilizagdo ¢ recomendada por via topica para agdes terapéuticas anti-inflamatérias e
cicatrizantes, estimulando a regeneragao dos tecidos pelo aumento do metabolismo de glicoproteinas,
nucleoproteinas e proteinas dos colagenos.’

A C. officinalis é uma planta que ja vem sendo utilizada em formulagdes semissolidas para o
tratamento de pacientes que desenvolvem radiodermatite. Em estudo clinico randomizado, duplo cego,
em pacientes com cancer de cabeca e pescoco, o creme de C. officinalis apresentou efetividade na
prevencdo e tratamento da radiodermatite.*

A permeacdo de ativos pela pele ocorre por duas vias: via transepidérmica (intercelular e
intracelular) e via transanexial (transfolicular e transudoripara). Para realizacdo de testes de permeacao
cutanea in vitro sao utilizadas células de difusdao pelo método de Franz. As células s3o compostas por
dois compartimentos: o doador e o receptor, ¢ a amostra da pele ¢ colocada entre os dois
compartimentos. Devido as semelhancas fisiol6gicas com a pele humana, a pele de porco é o modelo
animal mais adequado para a realizagdo deste método.’

A avaliacdo fisico-quimica de formulag¢des consiste em um conjunto de testes realizados em
laboratorio, visando avaliar as propriedades e caracteristicas fisicas e quimicas do produto. Dentre os
tipos de testes, estdo o pH, densidade, espalhabilidade e centrifuga¢do.® J4 os testes microbiologicos
identificam contaminacdo microbiana de um produto, analisando altera¢cdes com propriedades fisicas

e quimicas, buscando encontrar indicios de risco de infecgdo para o usuario.’

2 OBJETIVO
Analisar as propriedades fisico-quimicas, microbiologicas e a permeacdo cutanea de duas

formas farmacéuticas semissolidas em diferentes concentragdes do extrato glicolico da C. officinalis.

3 MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento das formulacdes foi realizado uma pesquisa em literatura a qual
embasou os principais ativos a serem utilizados em creme (Tabela 1) e gel (Tabela 2), como
emulsionantes (creme), agentes neutralizantes e gelificantes (gel), tensoativos, umectantes,

antioxidantes e conservantes.
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Tabela 1. Formulagdo de creme anidnico utilizado para incorporar o extrato glicolico de C. officinalis nas concentragdes

7% ¢ 10%

Insumo Porcentagem de uso
Fase Oleosa (Fase B)
Lanette N 16%
Estearato de Octila 16%
Glicerol 6,35%
Fase Aquosa (Fase A)
Solucdo de parabenos 3,3%
Agua qsp 800mL
Fase C
Solugdo conservante de imida 0,6%

Tabela 2. Formulagdo do gel de carbopol utilizado para incorporar o extrato glicolico de C. officinalis nas concentragdes

7% e 10%

Fonte: Da autora (2023).

Insumo Porcentagem de uso
Carbopol 940 1%
EDTA dissodico 0,05%
Propilenoglicol 5,2%
Solugdo conservante de imida 0,5%
Solugdo AMP-95 50% 2%
Agua purificada gsp 800mL

Durante a producdo das formulacdes foram analisados alguns aspectos para verificar a
compatibilidade do extrato nos veiculos, como a solubilidade da C. officinalis no creme e no gel, pré-

estabilidade, homogeneidade e caracteristicas organolépticas.

3.1 AMOSTRA DE ESTUDO

Para andlise comparativa da permeacdo cutinea da C. officinalis foi utilizado o extrato glicolico
nas concentracgdes 7% e 10% em dois veiculos: creme e gel produzidos nos laboratorios da Farmacia-
Escola da Universidade do Vale do Taquari - Univates. As concentracdes citadas, foram anteriormente

retiradas do laudo do extrato glicolico da C. officinalis que preconiza a concentragao entre 5-10% do

Fonte: Da autora (2023).
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ativo no uso em em log¢des, cremes, produtos pos-barba e pos-depilacao, shampoos, condicionadores
e sabonetes. A determinacdo da permeabilidade foi analisada na pele suina. A pele em questdo foi
obtida logo apos o abate do suino e ndo houve processo de escalda, para que ndo houvesse a perda das
condigdes favoraveis a permeabilidade. Apos a realizacao dos testes de permeacdo cutdnea pelo
método de células de Franz, foram realizados testes fisico-quimicos e microbioldgicos nas formulagdes

que permearam.

3.2 PREPARACAO DA PELE

A pele do porco foi removida da cartilagem com bisturi e higienizada com alcool 70% e agua,
estando integra e com o minimo de vasos sanguineos e gorduras. Apos a remog¢ao da pele, ela foi
cortada em circulos ¢ medida com um paquimetro para obter-se tamanhos similares. A pele foi
guardada em papel aluminio e conservada a - 4 °C até o momento de uso, de forma que nao ultrapasse
o tempo de 30 dias, para que ndo houvesse perda de nenhuma condi¢do de permeabilidade. Para a
realizacdo do teste, a pele estava descongelada e aquecida em banho ultratermostatizado a 32 °C,

simulando a temperatura do corpo.

3.3 CELULAS DE FRANZ

O método utilizado para analisar a permeabilidade ¢ o de Franz, pois ¢ o método mais utilizado
para determinar a permeagdo cutinea em medicamentos e cosméticos. As células de Franz sdo
conhecidas por serem células de difusdo estatica, de dose finita, onde a pele ¢ disposta em Vertical
Diffusion Cell (VDC). Sendo o melhor método de controle de qualidade em formula¢des de uso
topico.®

O método de Franz ¢ o mais utilizado para verificar a absor¢ao in vitro de formulagdes topicas,
como g¢éis, cremes, pomadas, logdes e sistemas transdérmicos. As células por difusdo de Franz estudam
a permeacao cutanea de formas farmacéuticas semissolidas na pele.

Nesse método ¢ utilizado uma célula de difusdo vertical, contendo um compartimento doador
e outro receptor, separados pela amostra de membrana. A féormula foi aplicada sobre a pele de porco,
que possuia a epiderme e a derme. O método se caracteriza pela utilizacdo de células de difusdo, onde
0 ativo passa através da membrana por difusdo, para a solucdo receptora, na qual foi realizada a
delimitagio analitica do contetdo do ativo permeado por meio do tempo.’

As analises foram realizadas em triplicata nos laboratorios de Quimica da Universidade do Vale
do Taquari - Univates. A solucdo receptora foi feita com a proporcao de 1:1 de dgua e alcool: 250ml
de dgua purificada + 250ml de alcool. A solugdo receptora utilizada no estudo tinha 17 mL no maximo

dentro da célula de Franz. No compartimento do doador foi aplicado 0,2g do veiculo contendo o extrato
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glicolico. Durante o experimento nos laboratorios, a luminosidade também foi controlada para que nao

houvesse interferéncia. O tempo padronizado foi de 15 minutos e 30 minutos.

3.4 PERMEACAO CUTANEA IN VITRO
Apos aretirada da solucao receptora nos tempos 15 minutos e 30 minutos, ela foi acondicionada
em frasco ambar para que a luminosidade nao interferisse no resultado. As amostras foram analisadas

em triplicatas no espectrofotdmetro UV, em comprimento de onda de 517 nm.!°

3.5 TESTES ORGANOLEPTICOS

Os ensaios organolépticos foram os métodos empregados para verificar as caracteristicas das
formulagdes, através dos 6rgaos do sentido, como o aspecto, cor, odor ¢ tato. Este método analisa o
estado do produto de maneira rapida e de facil percepcao em casos de alteragdes, como separagao de

fases, precipitagio e turvagio.®

3.6 TESTES FISICO-QUIMICOS
3.6.1 Teste de centrifuga

O teste de centrifuga causou estresse no produto, reproduzindo um aumento na forca de
gravidade, elevando a mobilidade das particulas e acelerando provaveis instabilidades. As mudangas
foram analisadas na forma de precipita¢do, separagdo de fases, formagdo de sedimento compacto
(caking) e coalescéncia.®

O teste foi realizado com 30g da amostra analisada, onde a amostra foi submetida a centrifuga
com 3.000 rpm durante 30 minutos. O teste de centrifugacao analisa mudancas nas formulag¢des antes

de serem realizados os ensaios de estabilidade.'!

3.6.2 Testes de estabilidade acelerada

O teste de estabilidade acelerada ¢ um controle de qualidade importante para avaliar a eficécia,
seguranca e qualidade do produto. Esse teste indica o grau de estabilidade da formulacao em diferentes
condi¢des ambientais que afetam o produto desde a sua fabricagdo até o prazo de validade. Segundo a
RDC n.° 318 de 2019, este parametro analisa as alteragdes quimicas, fisicas e microbiologicas de
formulacdes em estado forcado de armazenamento, auxiliando na determinagdo do prazo de validade
do produto. Este teste analisa o tempo de vida util e a compatibilidade do produto com o seu material
de armazenamento. As formula¢des foram armazenadas em diferentes temperaturas, para avaliar as
suas caracteristicas em diferentes ambientes que possam ser expostos. O periodo da avaliagcdo da

estabilidade varia conforme as especifica¢des da formula, os ativos e conservantes utilizados.
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Em fung¢do do tempo disponivel para a realizacao dos testes, o teste de estabilidade teve duracao
de 60 dias, devido ao tempo disponivel apds a preparagdo das formulacdes e o desenvolvimento do
teste de permeacdo cutanea. Para a realizacdo dessa pesquisa as amostras foram armazenadas na
temperatura ambiente/bancada (20 °C - 25 °C), temperatura de estufa (40 °C) e temperatura de
geladeira (5 °C). Os tempos usados neste estudo de estabilidade sera inicialmente no tempo zero, dias
sete, 15, 30 e 60. Os parametros analisados foram as caracteristicas organolépticas, os testes fisico-
quimicos (pH, densidade, espalhabilidade e centrifuga¢do) e o teste microbioldgico realizado no tempo
zero, logo apos a produgdo, todos os testes fisico-quimicos e microbiologicos foram realizados em

triplicata.'?

3.6.3 pH

A determinagdo do pH ¢ por potenciometria, onde o eletrodo ¢ imerso na amostra para
determinar a atividade dos ions de hidrogénio. A escala dos valores 1 a 14 determina a acidez ou a
alcalinidade de uma formulagao, no qual quanto mais préoximo do 1 mais acido e quanto mais proximo
do 14 mais alcalino, sendo que o valor 7 é considerado pH neutro. Para a determinagdo do pH foi
utilizado um equipamento chamado pHmetro. Antes da utilizagdo do equipamento ¢ indispensavel
realizar a limpeza e verificar a sensibilidade do eletrodo, por solugdes tampdo de referéncia.’

Em formulagdes semissoélidas a medigdo ndo € realizada direto no produto, foi preparado uma
solucdo aquosa a 10% (1:10). Os valores ndo devem variar mais do que 0,05 unidades de pH em trés

leituras consecutivas. As trés leituras consecutivas com a diferenca de 0,05 foram somadas ¢ divididas

por trés para obter a média.'*

3.7 DENSIDADE

A densidade ¢ a relagdo entre a massa e o volume do produto a ser analisado. A densidade das
formulagdes foram medidas no picndmetro metélico, o mais adequado para utilizar em formulagdes
semissélidas e viscosas.’

Nesse método foi pesado o picndmetro vazio e anotado o seu valor (M0). Logo apos foi
colocado agua Milli-Q até transbordar e colocado a tampa, fazendo com que extravase a agua pelo
orificio localizado na tampa, cuidando para ndo gerar bolhas. Apos foi seco e pesado novamente e
anotado o seu valor (M1). Em seguida, foi esvaziado o picndmetro e secado ele com cuidado, para
depois colocar a amostra, fazendo com que ela extravase quando colocado a tampa. Foi seco ele,
pesado e anotado o valor (M2).°

Para finalizar, foi aplicado a seguinte formula com os valores obtidos conforme a Figura 1.
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Figura 1. Célculo densidade

M,-M,

d:

M, - M,

Fonte: Brasil (2008, p. 36).

Onde: d = densidade

MO = massa em gramas do picnémetro vazio

M1 = massa em gramas do picndmetro com agua Milli-Q
M2 = massa em gramas do picndmetro com a amostra

Temperatura de andlise da densidade =20 °C

3.8 ESPALHABILIDADE

A espalhabilidade ¢ a medida empirica, descrita por KNORST em 1991, onde determina a
capacidade da formulagdo espalhar mediante uma forga que ¢ aplicada. Objetivando diminuir o esforco
tangencial realizado ao aplicar a formulacio na pele.!’

Para a realizacao do teste foi utilizado uma placa molde circular de vidro, com orificio no centro
da placa contendo 1,20 cm de diametro. Essa placa circular foi colocada em cima de uma placa suporte
de vidro (20 cm x 20 cm). Na parte superior da placa quadrada possui uma folha de papel milimetrado,
com fonte luminosa. A amostra a ser analisada foi colocada no orificio da placa circular e nivelada com
o auxilio de uma espatula. Em seguida a placa molde foi retirada com cuidado e colocada uma placa
de vidro sobre a amostra com o peso pré-determinado. Para cada placa adicionada foi anotado a
medicdo do diametro em duas posi¢des contrarias € o peso da placa. As placas de vidros foram
adicionadas até atingir um valor constante. O intervalo para a adi¢ao de cada placa ¢ de 1 minuto no
minimo.°

A espalhabilidade foi calculada através da seguinte equagao:

Ei=(d2 x ) /4

E = espalhabilidade da amostra de peso 1

d = didmetro médio (mm)

3.9 TESTE MICROBIOLOGICOS
O teste microbiologico identifica contaminacdo microbiana de um produto, analisando
alteragcdes com propriedades fisicas e quimicas, buscando encontrar indicios de risco de infec¢ao para

o usuario. Este teste ¢ realizado em formulagdes de uso oral e topico, ndo estéreis. Para a anélise de
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contaminagdo microbiolédgica, deve ser considerado os limites microbianos aceitaveis para cada ativo
ou formulacgo.'®
A avaliagdo microbiologica foi realizada pelo método de contagem de numero total de
microrganismos mesoéfilos, através da determinagdo de fungos e bactérias, foi utilizado os seguintes

meios de cultura: caseina-soja propicio para crescimentos de bactérias (Tabela 3) e o 4gar sabouraud-

dextrose propicio para o crescimento de fungos (Tabela 4).

Tabela 3. Formulac@o do meio de cultura caseina-soja

Meio de cultura caseina-soja

Tryptic soy agar 40g

Agua purificada 1000 mL

Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010, texto digital).

Tabela 4. Formulag@o do meio de cultura dgar sabouraud-dextrose

Meio de cultura agar sabouraud-dextrose

Sabouraud dextrose agar 65g

Agua purificada 1000mL

Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010, texto digital).

Para a diluigao da amostra foi preparado uma solugdo tampao de cloreto de sédio-peptona com

o pH 7,0 (Tabela 5).

Tabela 5. Formulaggo da solugdo tampéo de cloreto de sédio-peptona

Solucio Tampaio cloreto de sodio-peptona, pH 7,0

Fosfato de potassio monobasico 3,6g
Fosfato dissodico di-hidratado 7,2g
Cloreto de sodio 4,3¢g
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Peptona (carne ou caseina) 1,0g

Agua purificada 1000mL

Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010, texto digital).

O teste microbioldgico foi realizado em capela de fluxo laminar em triplicata para cada
diluigdo. Para a diluicao das 2g da amostra foi utilizado 20 mL da solugdo tampao em torno de 45 °C.
As diluigdes realizadas foram 1:10, 1:100, 1:1000. As placas de petri foram devidamente identificadas,
onde foram preparadas trés placas brancas para cada amostra, sendo um para cada meio de cultura. O
tampdo e os meios foram esterilizados em autoclave usando ciclo validado. Em cada placa foi
transferido 1 mL da amostra diluida e colocado meio de cultura até cobrir a superficie (cerca de 20
mL). A temperatura do meio de cultura estava em torno de 45 °C.!°

As placas foram tampadas quando o meio estava solidificado e ap6s encaminhadas para sua
respectiva estufa:

e Estufa a 35 °C - placas do meio de cultura caseina-soja;

e Estufa a 25 °C - placas do meio de cultura sabouraud;

O teste apresenta contagem visivel de microrganismos em até 5 dias, em Agar caseina-soja a

32,5°C£2,5°C eem até 7 dias, em Agar Sabouraud-dextrose a 22,5 °C +£ 2,5 °C.

3.10 ANALISE DE DADOS

Para comparagdo da permeagdo cutanea utilizou teste t para amostras pareadas, para analise
entre os tempos nas mesmas concentragdes. Entre concentracdes diferentes, utilizou-se ANOVA
seguida de Tukey.

As caracteristicas organolépticas foram expressas por quadros e realizado anélise descritiva.
No teste de centrifugagdo foi realizada uma analise descritiva dos resultados.

Para comparacdo de pH e densidade nos diferentes tempos e concentragdes utilizou-se
ANOVA, seguida de Tukey utilizando-se o software JAMOVL!” Para a espalhabilidade utilizou-se
estatistica descritiva. E os testes microbioldgicos foram expressos por quadros e realizado andlise

descritiva.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 TESTES DE PERMEACAO

Com os testes de permeagao cutanea realizados, notou-se que a amostra de gel de C. officinalis
a 10% no tempo de 30 minutos possui melhor permeagao em relagdo ao gel de C. officinalis a 7% e ao

creme de C. officinalis a 7% e 10%, conforme demonstra a Grafico 1.
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Grafico 1. Variacdo do valor de absorbancia no teste de permeagéo cutanea
== 15 minutos == 30 minutos
0,04
0,03

0,02

0.01

Absorbancia 517nm

0,00
Creme - Calendula Creme - Calendula Gel - Calendula 7% Gel - Calendula 10%
7% 10%

Amostras

Fonte: Da autora (2023).

Os resultados de absorbancia indicam que houve permeabilidade em todas as concentracdes e
formulagdes testadas.

O estrato cérneo ¢ considerado a maior barreira na absor¢do de ativos, pois € composto por
lipidios, que formam camadas, assim, dificultando a difusdo de substancias e por conta disso ha pouca
permeabilidade cutanea. Quando o ativo passa pelo estrato corneo, o ativo pode penetrar camada por
camada, os lipofilicos em maior grau e os hidrofilicos em menor grau.'®

Com a andlise estatistica foi possivel observar que todas as amostras apresentaram diferenca
estatistica significativa (p<0,05) no teste de permeagado, considerando os tempos, as concentragdes €
formulagdes. Nas amostras de gel de C. officinalis. a 7% e 10% a permeabilidade das amostras foi
superior em 30 minutos. J4 as amostras de creme de C. officinalis a 7% e 10% a permeabilidade foi
superior em 15 minutos.

A utiliza¢do de produtos por via topica possui melhor adesdao do paciente, sendo um método
nao invasivo e indolor na maioria das vezes, além disso, o produto ndo sera submetido ao metabolismo
de primeira passagem e ha menos efeitos colaterais em relagdo a outras vias de administracdo. Porém,
uma pequena quantidade de ativo ira atingir o tecido alvo, sendo que a maioria ¢ desperdigada, devido
a impermeabilidade parcial da pele.!” Assim, o produto deve apresentar equilibrio hidrofilo-lipéfilo,
para eficiente permeagio pela via cutanea.?’

A via transdérmica ¢ uma via que vem sendo muito utilizada devido ao desenvolvimento de
farmacos e cosméticos com agdo sistémica, onde o ativo € absorvido pela corrente sanguinea. Para

acontecer essa permeagdo, tem se utilizado alguns aliados nas formulacdes, como tensoativos, pares
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10nicos e lipossomas, ou até mesmo, alcool e acidos graxos. As caracteristicas fisico-quimicas das
formulagdes e dos ativos sdo fatores determinantes para a absorgio cutinea.’!

Zampieri, em seus estudos com genisteina, utilizando como veiculo o gel e emulsdo, observou
maior permeacao cutanea significativa do gel em relagdo a emulsao. O método utilizado no estudo
também foi o de células de Franz, utilizando pele suina, porém o tempo padronizado para a coleta da
solugio receptora e andlise foi 24 horas.??

Com o resultado obtido nas andlises € possivel observar que o veiculo utilizado nas formulacdes
pode alterar as caracteristicas do estrato corneo, assim, influenciando na permeagao dos ativos na pele.
Em estudo ¢ possivel observar que o veiculo utilizado nas formulagdes altera a permeagao dos ativos
na pele, alterando a hidratagdo cutinea e o perfil de permeabilidade.?

Ao final do estudo, verificou-se que houve maior permeagdo do gel se associada as outras bases
manipuladas, por conta de sua formulagdo ser mais aquosa. Assim, observa-se que as bases

farmacéuticas influenciam diretamente na permeacgao de ativos na pele.

4.2 TESTES ORGANOLEPTICOS
As amostras foram colocadas em estudo de estabilidade, as quais apresentaram as

caracteristicas organolépticas contidas no Quadro 1, 2, 3 e 4.

Quadro 1. Creme - C. officinalis 7%

Condicao Tempo (dias) Caracteristicas
organolépticas
Amostra Padrio 0 Creme homogéneo

liso e brilhoso, com
coloragdo marrom-claro e odor caracteristico

Ambiente 7 Permaneceu igual a amostra padrdo
Ambiente 15 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 30 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 60 Permaneceu igual a amostra padrao
Geladeira 7 Permaneceu igual a amostra padrao
Geladeira 15 Permaneceu igual a amostra padrao
Geladeira 30 Permaneceu igual a amostra padrao
Geladeira 60 Creme homogéneo

liso e levemente opaco, com
coloracdo marrom-claro e odor caracteristico

Estufa 7 Permaneceu igual a amostra padrao
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Estufa 15 Creme com colorag@o mais escura na superficie e o restante com
colorag@o mais clara e odor caracteristico
Estufa 30 Creme contendo bolhas de ar, gotas de agua, superficie mais clara que o
restante do creme e o odor levemente alterado
Estufa 60 Creme contendo bolhas de ar, gotas de agua, superficie mais clara que o
restante do creme e o odor levemente alterado
Fonte: Da autora (2023).
Quadro 2. Creme - C. officinalis 10%
Condicao Tempo (dias) Caracteristicas
organolépticas
Amostra Padrao 0 Creme homogéneo
liso € brilhoso, com
coloragdo marrom-claro e odor caracteristico
Ambiente 7 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 15 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 30 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 60 Permaneceu igual a amostra padrao
Geladeira 7 Permaneceu igual a amostra padréo
Geladeira 15 Permaneceu igual & amostra padrao
Geladeira 30 Permaneceu igual a amostra padréo
Geladeira 60 Creme homogéneo
liso e levemente opaco, com
coloracdo marrom-claro e odor caracteristico
Estufa 7 Permaneceu igual a amostra padrao
Estufa 15 Creme com coloragao mais escura na superficie e o restante com coloragdo
mais clara e odor caracteristico
Estufa 30 Creme contendo bolhas de ar, gotas de agua, superficie mais clara que o
restante do creme e o odor levemente alterado
Estufa 60 Creme contendo bolhas de ar, gotas de 4gua, superficie mais clara que o
restante do creme e o odor levemente alterado

Em ambas as formulagdes de cremes ¢ possivel observar que as caracteristicas organolépticas
se mantiveram estaveis em temperatura ambiente (20 °C - 25 °C) em todo o tempo do estudo. As
amostras submetidas ao ciclo de geladeira se mantiveram estdveis no dia 7, 15 e 30, porém no dia 60
apresentaram-se levemente opacas.

As amostras de cremes submetidas a estufa (40 °C), comecaram a apresentar alteracdes a partir
do dia 15, com coloragdo mais escura na superficie e o restante com coloragdo mais clara e odor

caracteristico. No dia 30 as amostras apresentaram bolhas de ar, gotas de agua, superficie mais clara

Fonte: Da autora (2023).
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que o restante do creme e o odor levemente alterado, se mantendo essas mesmas caracteristicas no dia

60.

Quadro 3. Gel - C. officinalis 7%

Condicao Tempo (dias) Caracteristicas
organolépticas
Amostra Padrio 0 Gel homogéneo e brilhoso, com
coloragdo marrom e odor caracteristico
Ambiente 7 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 15 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 30 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 60 Permaneceu igual a amostra padrao
Geladeira 7 Permaneceu igual a amostra padrao
Geladeira 15 Permaneceu igual a amostra padréo
Geladeira 30 Permaneceu igual a amostra padréo
Geladeira 60 Permaneceu igual a amostra padrao
Estufa 7 Permaneceu igual a amostra padrao
Estufa 15 Gel contendo gotas de agua na superficie, coloragdo marrom e odor levemente
alterado
Estufa 30 Gel contendo bolhas de ar, com gotas de agua na superficie, coloragao
marrom e odor levemente alterado
Estufa 60 Gel contendo bolhas de ar, com gotas de agua na superficie, coloragao
marrom e odor levemente alterado
Fonte: Da autora (2023).
Quadro 4. Gel - C. officinalis 10%
Condicao Tempo (dias) Caracteristicas
organolépticas
Amostra Padrio 0 Gel homogéneo e brilhoso, com
colorag@o marrom e odor caracteristico
Ambiente 7 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 15 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 30 Permaneceu igual a amostra padrao
Ambiente 60 Permaneceu igual a amostra padrao
Geladeira 7 Permaneceu igual a amostra padréo
Geladeira 15 Permaneceu igual a amostra padréo
Geladeira 30 Permaneceu igual & amostra padrao
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Geladeira 60 Permaneceu igual a amostra padréo
Estufa 7 Permaneceu igual a amostra padrao
Estufa 15 Gel contendo gotas de 4gua na superficie, coloragdo marrom e odor levemente
alterado
Estufa 30 Gel contendo bolhas de ar, com gotas de 4gua na superficie, coloragao

marrom € odor levemente alterado

Estufa 60 Gel contendo bolhas de ar, com gotas de agua na superficie, coloragdo
marrom ¢ odor levemente alterado

Fonte: Da autora (2023).

Em ambas as formulagdes de géis € possivel observar que as caracteristicas organolépticas se
mantiveram estaveis em temperatura ambiente (20 °C - 25 °C) e em geladeira (5 °C), em todo o tempo
do estudo.

As amostras de géis submetidas a estufa (40 °C), comegaram a apresentar alteragdes a partir do
dia 15, contendo gotas de 4gua na superficie, coloragdo marrom e odor levemente alterado. No dia 30
as amostras apresentaram bolhas de ar, com gotas de dgua na superficie, coloracdo marrom e odor
levemente alterado, se mantendo essas mesmas caracteristicas no dia 60.

As alteracdes de odor das formulagdes de cremes e géis, levemente alterados, podem ser
resultantes da propria embalagem onde as amostras estavam armazenadas, ja que eram de plastico.

Quando os produtos sao submetidos a temperatura extrema, € aceitavel ocorrerem pequenas
alteragdes no aspecto do produto, porém nao ¢ aceitdvel mudangas extremas, como o creme mudar seu
aspecto para liquido. Para a variacdo de cor e odor ¢ recomendado que permanecam conforme a
amostra padrdo. O sensorial do produto ¢ um fator determinante em formulagdes semissolidas,
determinando se o produto serd aceito ou ndo pelo consumidor, sendo analisado através das
caracteristicas organolépticas.”*

As caracteristicas organolépticas do produto podem sofrer alteragdes dependendo do local que
estd armazenada, como, por exemplo, recipientes de plastico ou vidro. O recipiente de plastico pode
sofrer alteragdes, devido a fixacdo de calor, resisténcia térmica e permeacdo de oxigénio. Quando
acontece essa incompatibilidade entre o produto e a embalagem, pode ocorrer separagdao de fases e
precipitagio do produto, levando até mesmo a mudanga de pH. >

E possivel observar que ambos os cremes e ambos os géis, independente da concentragio do
extrato glicolico de C. officinalis, apresentaram as mesmas caracteristicas organolépticas.

Em estudo realizado com cremes e géis contendo extrato de semente uva, por 60 dias,
observam-se alteracdes nas caracteristicas organolépticas também a partir do dia 15 de andlise na
amostra de estufa, intensificando-se no dia 30 e permanecendo estavel até o dia 60. O estudo submeteu

o produto a testes de instabilidade em temperatura ambiente, geladeira e estufa. O estudo foi realizado
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também com quatro formulagdes distintas, duas de creme e duas de gel, em duas concentragdes

diferentes do extrato.°

4.3 TESTES FISICO-QUIMICOS
4.3.1 Teste de centrifuga
Apos teste de centrifugacdo, os produtos permaneceram estaveis € sem separacdo de fases

(Imagem 1).

Imagem 1. Amostras apés o teste de centrifugagdo no dia zero
vy & - 3 = *3 o CF 2 : WA,
Ao > ol

" "?‘,

Fonte: Da autora (2023).

Conforme o Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos da Anvisa, o teste de
centrifugacdo ¢ responsavel por causar estresse na amostra, aumentando a circulacao de particulas,
assim, antecipando algumas instabilidades, consistindo na for¢a da gravidade sobre a formulacao. As
alteracdes podem ser observadas por meio de precipitacdo, coalescéncia, separagdo de fases e
formagcdo de sedimento compacto (caking), entre outras.®

O teste de centrifugacao € responsavel por identificar possiveis instabilidades quimicas e fisicas
que possam prejudicar os produtos. Em estudo realizado com gel e creme com produto de origem

natural, ambos se mostraram estaveis, sendo submetido posteriormente a estudos de estabilidade.?’

Health and Medicine: Science, Care, and Discoveries
Avaliagdo das propriedades fisico-quimicas, microbiologicas e permeagdo cutdnea da Calendula
officinalis L. Em diferentes concentragées e formas farmacéuticas



4.3.2 pH

As amostras de referéncia/dia 0 dos cremes apresentaram valores de pH dentro das variagdes
permitidas segundo o manual de Gestdo Farmacotécnica

Magistral, ja as amostras de referéncia dos géis nao apresentaram valores dentro do padrao
permitido segundo o manual de Gestao Farmacotécnica Magistral, necessitando de ajuste no pH,
conforme os valores contidos na Tabela 6, 7 ¢ 8.2

A amostra que apresentou menor variacao estatistica dos valores de pH nas diferentes condi¢des
de armazenamento foi a do gel a 7%. Em temperatura ambiente e na estufa o gel a 7% apresentou
maior estabilidade, porém, quando armazenadas na geladeira todas as formula¢des apresentaram

variagOes estatisticamente significativas.

Tabela 6. Valores da média e desvio padrdo do pH em temperatura ambiente das amostras de creme e gel de C. officinalis
a 7% e 10% no dia zero, 7, 15, 30 e 60

Amostras - pH dia 0 pH dia 7 pH dia 15 pH dia 30 pH dia 60
AMBIENTE
Creme - 6,99+ 0,03a 6,88+ 0,03b 7,04+ 0,01c 7,13+ 0,02d 6,84+ 0,03¢
Calendula 7%
Creme - 6,66+ 0,01a 6,74+ 0,02b 6,95+ 0,02¢c 7,04+ 0,01d 6,66+ 0,02¢
Calendula 10%
Gel - Calendula 7,62+ 0,02a 8,00+ 0,01b 7,99+ 0,03b 7,97+ 0,02b 7,59+ 0,02¢
7%
Gel - Calendula 7,71+ 0,02a 7,53+ 0,02b 7,97+ 0,02¢ 7,64+ 0,00d 7,34+ 0,02¢
10%

Fonte: Da autora (2023).
*Letras mintsculas diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica (p<0,05) entre as médias das amostras.

Tabela 7. Valores da média e desvio padrdo do pH em geladeira das amostras de creme e gel de C. officinalis a 7% ¢ 10%
no dia zero, 7, 15, 30 e 60

Amostras - pH dia 0 pH dia 7 pH dia 15 pH dia 30 pH dia 60
GELADEIRA
Creme - 6,99+ 0,03a 7,11+ 0,03b 7,26+ 0,02¢ 7,11+ 0,02d 6,94+ 0,00e

Calendula 7%

Creme - 6,66+ 0,01a 6,83+ 0,03b 6,92+ 0,00c 6,93+ 0,03d 6,80+ 0,00e
Calendula 10%
Gel - Calendula 7,62+ 0,02a 7,87+ 0,03b 7,99+ 0,03¢ 8,25+ 0,01d 7,50+ 0,03¢
7%
Gel - Calendula 7,71+ 0,02a 7,58+ 0,00b 7,71+ 0,02¢ 7,96+ 0,01d 7,33+ 0,02¢
10%

Fonte: Da autora (2023).
*Letras minusculas diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica (p<0,05) entre as médias das amostras.
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Tabela 8. Valores da média e desvio padrao do pH em estufa das amostras de creme e gel de C. officinalis a 7% ¢ 10% no
dia zero, 7, 15, 30 e 60

Amostras - pH dia 0 pH dia 7 pH dia 15 pH dia 30 pH dia 60
ESTUFA
Creme - 6,99+ 0,03a 7,15+ 0,02b 6,56+ 0,03c 6,78+ 0,03d 6,78+ 0,02d
Calendula 7%
Creme - 6,66+ 0,01a 6,56+ 0,00b 6,35+ 0,01c 6,61+ 0,02d 6,51+ 0,03¢
Calendula 10%
Gel - Calendula 7,62+ 0,02a 7,91+ 0,02b 7,93+ 0,01b 7,80+ 0,03¢c 7,84+ 0,02¢
7%
Gel - Calendula 7,71+ 0,02a 7,55+ 0,02b 7,51+ 0,01b 7,66+ 0,02¢ 7,46+ 0,02d
10%

Fonte: Da autora (2023).
*Letras minusculas diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica (p<0,05) entre as médias das amostras.

Segundo o manual de Gestdo Farmacotécnica Magistral as formulagdes que possuem como
base o creme anidnico, a variagao de pH indicado ¢ de 6,0 a 7,0. Para formulac¢des que utilizam a base
de gel de carbopol a recomendagio é de uma faixa de pH entre 6,0 a 7,0. 28

As amostras armazenadas em temperatura ambiente apresentaram na maioria das formulagdes
e tempos variagdo estatisticamente significativa, com exce¢do do gel de C. officinalis a 7% que ndo
houve alteragdo significativa entre o dia 7 ao dia 30. J4 todas as amostras armazenadas na geladeira
apresentaram variagdo estatisticamente significativa. As amostras armazenadas na estufa variaram nos
resultados estatisticos, sendo o creme a 7% apresentando estabilidade somente do dia 30 ao dia 60, o
creme a 10% apresentou variagdo estatistica em todos os tempos, ja o gel a 7% apresentou estabilidade
entre o dia 7 ao dia 15 e entre o dia 30 ao dia 60, e o gel a 10% apresentou estabilidade entre o dia 7
ao dia 15.

A pele fisiologica apresenta um pH levemente acido (4,0 - 6,5), se alterando conforme o género,
local e idade. O pH de uma formulacao semissolida ¢ um fator essencial para sua eficacia e seguranca,
contribuindo para protecao bactericida e fungicida na superficie da pele, sendo as formulacdes com
pH 4acido com melhor permeagao cutanea, pois estio menos ionizadas, provocando menos irritagao na
pele. Formulagdes com o pH entre 4,0 e 8,0 sio menos indcuas para a pele.?’

O Guia Pratico da Farmacia Magistral recomenda que formulacdes semissolidas com valores
de pH fora do padrio esperado, devem ser corrigidas com agente corretor de pH quando necessario.>°
No caso das formula¢des desenvolvidas no presente estudo, seria recomendado sua corre¢cdo com
solugdo de acido citrico para ajuste do pH e favorecimento da permeacao cutanea.

Quando ocorre elevadas alteragdes de pH em formulacdes a indicativa ¢ de degradagdo de
compostos no produto, comprometendo assim a sua eficacia e seguranc¢a ao decorrer do tempo. Sendo

assim, testes de estabilidade em formulagdes semissolidas sdo indispensaveis para analisar parametros
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fisico-quimicos e estabilidade de ativos em diferentes veiculos. Para um produto se manter estavel, as
alteracdes de pH devem ser pequenas no tempo de armazenamento, ndo oscilando muito do pH no
tempo 0, pois a estabilidade de produtos esta relacionada a elevadas variagdes de pH.>!

Em estudo de estabilidade, realizado com extrato glicolico de C. officinalis por 60 dias,
utilizando uma emulsao desenvolvida com cera autoemulsionante ndo-idnica (Polawax), apresentou
instabilidade, ndo suportando grandes variagdes de temperatura, apresentando alteragdes do pH. A
utilizacdo da cera no desenvolvimento de emulsdes ¢ dificil, pois durante todos os testes de pH
variaram, nao suportando alteracdes de temperatura, assim a forma de armazenamento e transporte
influenciam na estabilidade e nos testes fisico-quimicos dos produtos contendo extrato glicélico de C.
officinalis em emulsdes ndo-ionicas.*

As amostras de cremes apresentaram variagao estatisticamente significativa em praticamente
todas as condi¢des de armazenamento, porém a varia¢do desses valores ndo ¢ significante quando se
refere ao padrdo estabelecido que retardam alteragcdes nos pardmetros do produto. Ja os géis
apresentaram menor variacao estatisticamente significativa se comparado as amostras dos cremes, nao

alterando a estabilidade do produto, porém necessita de correcao de valores de pH, assim, favorecendo

ainda mais a permeagio do produto.'?

4.4 DENSIDADE

As formulagdes de referéncia/dia 0 dos cremes e dos géis apresentaram valores das analises de
densidade dentro do padrdo permitido segundo o Guia de Controle de Qualidade de Produtos
Cosméticos, conforme os valores contidos na Tabela 9, 10 e 11.°

As amostras analisadas ndo tiveram alteragdes estatisticamente significativas na maioria das
formulacdes e tempos nas analises de densidade. Sendo a formulacao de gel de C. officinalis a 10%, a
unica formulacdo, sem alteragdo estatistica quando armazenadas em temperatura ambiente € na

geladeira, apresentando alteragc@o apenas entre os dias 7 e 15 na estufa.

Tabela 9. Valores da média e desvio padrao da densidade em temperatura ambiente das amostras de creme e gel de C.
officinalis a 7% e 10% no dia zero, 7, 15, 30 e 60

Amostras - densidade dia densidade dia densidade dia densidade dia densidade dia
AMBIENTE 1] 7 15 30 60

Creme - 0,876+ 0,00a 0,861+ 0,00a 0,862+ 0,00a 0,912+ 0,00b 0,901+ 0,01b
Calendula 7%

Creme - 0,903+ 0,00a 0,853+ 0,00b 0,860+ 0,01b 0,908+ 0,01c¢ 0,915+ 0,00c
Calendula 10%

Gel - Calendula 0,998+ 0,00a 0,972+ 0,00b 0,996+ 0,01¢c 0,979+ 0,02¢ 0,980+ 0,00¢

7%
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Gel - Calendula | 0,975+ 0,00a 0,970+ 0,00a 0,976+ 0,00a 0,975+ 0,01a 0,984+ 0,01a

10%

Fonte: Da autora (2023).
*Letras minusculas diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica (p<0,05) entre as médias das amostras.

Tabela 10. Valores da média e desvio padrdo da densidade em geladeira das amostras de creme e gel de C. officinalis a 7%
e 10% no dia zero, 7, 15, 30 e 60

Amostras - densidade dia densidade dia densidade dia densidade dia densidade dia
GELADEIRA 0 7 15 30 60
Creme - 0,876+ 0,00a 0,865+ 0,01a 0,853+ 0,00a 0,879+ 0,00b 0,920+ 0,05b
Calendula 7%
Creme - 0,903+ 0,00a 0,940+ 0,01b 0,894+ 0,01¢c 0,926+ 0,01d 0,843+ 0,01¢e
Calendula 10%
Gel - Calendula 0,998+ 0,00a 1,02+ 0,03a 0,970+ 0,01b 0,986+ 0,01c¢ 0,957+ 0,01¢c
7%
Gel - Calendula 0,975+ 0,00a 0,977+ 0,00a 0,977+ 0,00a 0,991+ 0,01a 0,993+ 0,01a
10%

Fonte: Da autora (2023).
*Letras mintsculas diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica (p<0,05) entre as médias das amostras.

Tabela 11. Valores da média e desvio padrdo da densidade em estufa das amostras de creme e gel de C. officinalis a 7% e
10% no dia zero, 7, 15, 30 e 60

Amostras - densidade dia densidade dia densidade dia densidade dia densidade dia
ESTUFA 0 7 15 30 60
Creme - 0,876+ 0,00a 0,876+ 0,00a 0,871+ 0,00a 0,878+ 0,01a 0,917+ 0,00b
Calendula 7%
Creme - 0,903+ 0,00a 0,903+ 0,00a 0,883+ 0,00b 0,938+ 0,01c¢ 0,916+ 0,01c¢
Calendula 10%
Gel - Calendula 0,998+ 0,00a 0,998+ 0,00a 0,983+ 0,01b 0,990+ 0,00b 0,986= 0,00b
7%
Gel - Calendula 0,975+ 0,00a 0,975+ 0,00a 0,959+ 0,00b 0,975+ 0,01b 0,969+ 0,01b
10%

Fonte: Da autora (2023).
*Letras minusculas diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica (p<0,05) entre as médias das amostras.

Em temperatura ambiente o creme a 7% apresentou alteragdo estatistica somente entre os dias
15 e 30, se mantendo sem alteragcdes nos demais tempos, ja o creme a 10% apresentou alteragdes entre
os dias 0 e 7 e os dias 15 e 30. O gel a 7% apresentou alteragdes entre os dias 0 e 7, 7 e 15, se
estabilizando no restante dos outros tempos, ja o gel a 10% se manteve sem alteragdes estatisticas em
todos os tempos.

Quando armazenada na geladeira a amostra de creme a 7% apresentou alteracio

estatisticamente significativa entre os dias 15 e 30, se mantendo estavel nos outros tempos € o creme
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a 10% apresentou variagdo estatistica em todos os tempos. O gel a 7% apresentou variacao estatistica
entre os dias 7 ¢ 15 e entre os dias 15 e 30 e o gel 10% nao apresentou variacdo estatisticamente
significativa em nenhum dos tempos.

Na estufa o creme a 7% apresentou variagdo estatisticamente significativa somente entre os
dias 30 e 60, ja o creme a 10% apresentou alteragdes entre os dias 7 € 15 e os dias 15 e 30. O gel a 7%
e 10% apresentaram variacdo estatistica somente entre os dias 7 e 15, se mantendo estavel no restante
dos tempos.

Segundo o Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos as formulagdes que
possuem como base o creme anionico, a variagdo de valores de densidade ¢ de 0,85-0,95 g/mL. Para
formulagdes que possuem como base o gel de carbopol a variagio permitida é de 0,9-1,0 g/mL.6

Em estudo realizado com uma emulsido do tipo O/A vegana, contendo extrato oleoso de C.
officinalis e extrato glicolico de Chamomilla recutita, a formulacdo foi submetida a testes de
caracterizacdo organoléptica e fisico-quimica. Os testes de densidade no estudo foram realizados
somente no dia 0, apresentando valores de densidade dentro do padrao estabelecido pelo Guia de
Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos, densidade de 0,933+ 0,00.3*

A densidade ¢ um controle de qualidade que indica se houve incorporacao de ar ou perda de
insumos volateis. As amostras na maioria dos tempos e condi¢des de armazenamento, nao
apresentaram variagao estatisticamente significativa, contudo, as poucas alteragdes que apresentaram
nao ¢ significante quando se refere ao padrao estabelecido que retardam alteragdes nos parametros do

produto.

4.5 ESPALHABILIDADE

Em todas as amostras de cremes e gé€is foi possivel observar alteragdes estatisticamente
significativas dos resultados dos testes de espalhabilidade se comparado aos diferentes tempos. Se
comparado todos os tempos, temperaturas e amostras, observou-se que o creme de C. officinalis a 10%
na estufa apresentou maior espalhabilidade. Porém, devido a alteracdes que o produto apresentou
quando armazenado em estufa, ndo se considera adequado esta forma de armazenamento, portanto, a
amostra que teve maior espalhabilidade em temperatura ambiente e na geladeira foi a formulagdo de
gel de C. officinalis a 7%.

As amostras apresentaram resultados satisfatorios em relagao a espalhabilidade, pois os valores
aumentaram conforme os pesos/placas de vidro eram adicionadas.

Cada formulagdo apresentou resultados de espalhabilidade distintas em cada condi¢do de
armazenamento. O creme a 7% apresentou maior espalhabilidade quando acondicionado na geladeira

no dia 60. Ja o creme a 10% apresentou maior espalhabilidade na estufa no dia 7. O gel a 7% apresentou
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maior espalhabilidade quando armazenado em temperatura ambiente e na geladeira no dia 30. J& o gel
a 10% apresentou maior espalhabilidade quando armazenado em temperatura ambiente no dia 30.

Nas diferentes condigdes de armazenamento as amostras apresentaram valores de
espalhabilidade distintas quando comparadas na estufa, geladeira e temperatura ambiente. Na
temperatura ambiente e na geladeira o gel a 7% apresentou maior espalhabilidade, j4 quando as
amostras sao armazenadas na estufa, o creme 10% apresentou maior espalhabilidade.

Observa-se que todas as formulagdes ndo apresentaram continuidade em relacdo a
espalhabilidade em suas condigdes de armazenamento e tempos, pois em alguns momentos os valores
aumentaram e outros diminuiram, isso se deve a variacao de temperatura do ar central do laboratorio
que estavam armazenados e também a variacao de temperatura do frigobar que foi disponibilizado, por
mais que sejam controladas e programadas as temperaturas.

A espalhabilidade ¢ um controle de qualidade essencial em formulagdes semissolidas,
indicando a relagao entre a formulagao com o local de agdo na pele. Este teste indica se a formulacao
deve ser aplicada na pele em maior ou menor quantidade, levando em consideragdo a presenca ou
expansao da lesdo. Formulagdes preparadas a frio possuem melhor espalhabilidade em comparagio as
formulagdes preparadas a quente.>*

Em estudo realizado com formulag¢des de creme e gel contendo extrato hidroetanolico da
caléndula, foi avaliada a espalhabilidade conforme a area obtida em relagdo ao peso aplicado, sendo
que as amostras de gel apresentaram maior espalhabilidade em relagdo ao creme. Durante o periodo
das analises as amostras se mantiveram estaveis e as caracteristicas fisico-quimicas foram conservadas.
No estudo foi observado que as amostras mantidas no refrigerador conservaram melhor suas
caracteristicas iniciais.’!

A espalhabilidade de um produto ¢ um fator determinante, pois esta relacionado ao nivel de
aceitagdo do usudrio e a adesdo ao tratamento. A espalhabilidade ¢ a capacidade do produto se espalhar
sobre o local onde sera aplicado e espera-se a agdo. Um produto com baixa espalhabilidade apresenta
alteragcdo da dose de aplicagdo e alteracdo na permeagdao do ativo na pele, levando ao baixo nivel de

adesdo pelos usudrios.*

4.6 TESTE MICROBIOLOGICOS

Considerando que nesse estudo foram analisadas quatro formulagdes semissolidas em
triplicata, verificando a contaminagao microbiana logo apos a manipulagdo das formulac¢des, no tempo
0.

O quadro 5 apresenta os resultados da contamina¢do microbiana de bactérias e fungos nas
amostras de cremes e géis contendo Calendula officinalis L em diferentes concentragdes. Observou-se

que todas as amostras apresentaram contaminacao por bactérias e fungos no meio de cultura Caseina,
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porém, no meio de cultura Sabouraud, somente as formula¢des dos cremes apresentaram crescimento

de fungos, ndo possuindo crescimento de bactérias.

Quadro 5. Resultados das analises de contaminacdo de bactérias e fungos em meio de cultura caseina-soja e agar sabouraud-
dextrose.

AMOSTRA (tempo 0) CASEINA SABOURAUD

CREME 7% Bactérias 3,2 x 10> UFC/mL <1X 10! UFC/ mL (Est.)

CREME 7% Fungos 9,0 x10' UFC/mL 1,0 x10' UFC/mL
CREME 10% Bactérias 2,1 x 10> UFC/mL <1 X 10* UFC/ mL (Est.)

CREME 10% Fungos 4,0 x10' UFC/mL 1,0 x10' UFC/mL
GEL 7% Bactérias 9,0 x10' UFC/mL <1X 10! UFC/ mL (Est.)
GEL 7% Fungos 3,0 x10' UFC/mL <1X 10" UFC/ mL (Est.)
GEL 10% Bactérias 3,8 x 102 UFC/mL <1 X 10! UFC/ mL (Est.)
GEL 10% Fungos 5,0 x10' UFC/mL <1 X 10! UFC/ mL (Est.)

Fonte: Da autora (2023).

As amostras apresentaram contagem de bactérias dentro dos limites permitidos pela
Farmacopéia Brasileira para produtos nio estéreis de no maximo 1,0 x 10* UFC de bactérias/g.'*

As amostras também apresentaram contagem de fungos dentro dos limites microbianos
aceitaveis pela Farmacopeia Brasileira que estabelece no maximo 1,0 x 10> UFC de fungos/g para
produtos nio estéreis.'*

Diante disso, conforme os resultados dos testes microbioldgicos, ambas as placas especificas
para o crescimento de bactérias e de fungos, respectivamente, contendo a formulagao, analisada no
tempo 0, ap6s a produgdo, ndo apresentaram crescimento de microrganismos fora dos padrdes
especificados.

Os testes microbiologicos de formulacdes ndo estéreis, determinam a presenca microbiana
limitada, devido a utiliza¢do do produto. Para minimizar os riscos de contamina¢do microbiana seria
indicado que o produto viesse acompanhado de uma espatula para o contato minimo do produto com
as maos, assim, conservando por mais tempo as caracteristicas originais do produto, pois na maioria
dos produtos cosméticos é identificado contaminagdo por micro-organismos.>

Segundo a Farmacopéia Brasileira, o controle de qualidade e controle microbiano de produtos
nao estéreis devem estar dentro de limites seguros pré-estabelecidos para o consumidor. Os limites
dentro do padrio aceitavel sdo de 1,0 x 10® UFC de bactérias/g e 1,0 x 10> UFC de fungos/g.'*

No estudo de Soares e seus colaboradores verificou a presenca de bactérias em amostras de
cosméticos, no qual foram analisados seis produtos cosméticos, havendo crescimento bacteriano e

fungico em 75% das formulagdes manipuladas, enquanto as industrializadas ndo apresentaram
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tamanho crescimento microbiano. O controle de qualidade adequado ¢ essencial para garantir que o
produto seja utilizado pelo consumidor de maneira eficaz e segura.’’

No estudo realizado por Borella, com gel de carbopol e base emulsionante anidnica, contendo
insumo de origem natural, ocorreu crescimento microbiano em ambas as formulagdes, porém, dentro
do limites estabelecidos pela legislacao, garantindo a seguranga microbiologica das formulagdes. No
estudo foi padronizado duas bases distintas, gel de carbopol e creme anidnico, contendo papaina em
diferentes concentragdes, utilizada para cicatrizagao e desbridamento de feridas. As analises realizadas
foram: pH, andlise organoléptica, espalhabilidade, andlise microbiologica, teste de centrifugacao e
atividade enzimatica, para avaliar estabilidade, contaminagdo por micro-organismos € agao
proteolitica.*®

Como a principal matéria-prima utilizada para produgdo das bases galénicas foi a agua, sendo
ela o principal contribuinte para o crescimento microbiano. Assim, como as formula¢des foram
manipuladas seguindo as Boas Praticas de Fabrica¢do, Rosa e seus colaboradores acreditam que as
formulagdes que utilizam a agua como sua principal matéria-prima, contribuindo assim, para o
crescimento microbiano em formulagdes semissolidas. Outro fator que contribui para o crescimento
microbiano, € a utilizacdo do extrato glicolico, que ¢ de origem natural, propicio para o crescimento

de micro-organismos.>’

5 CONCLUSAO

Com o estudo foi possivel verificar a forma farmacéutica e a concentragao do extrato glicélico
de caléndula que permeiam de forma mais eficiente na pele, identificando-se que o gel de C. officinalis
a 10% obteve desempenho superior de permeagdao em 30 minutos se comparada as outras formulacdes
e tempos.

Em rela¢do as caracteristicas organolépticas, as amostras de géis se mantiveram estaveis
quando armazenadas em temperatura ambiente e na geladeira, somente as armazenadas na estufa
apresentaram alteracdes.

No teste de pH a amostra que apresentou menor variagdo estatistica significativa foi a amostra
de gel de C. officinalis a 7%. No teste de densidade a amostra que ndo apresentou alteragdes
estatisticamente significativa quando armazenadas em temperatura ambiente e na geladeira foi a de gel
de C. officinalis a 10%, apresentando alteracao apenas entre os dias 7 e 15 na estufa.

No teste de espalhabilidade observaram-se alteragdes estatisticas em todos os tempos,
condi¢des de armazenamento e formulacdes analisadas, porém, os resultados sdo satisfatorios, pois a
espalhabilidade aumentou conforme os pesos/placas de vidro eram adicionadas nas amostras. A

amostra de creme a 10% apresentou maior espalhabilidade quando armazenado na estufa, porém

Health and Medicine: Science, Care, and Discoveries
Avaliagao das propriedades fisico-quimicas, microbiologicas e permeagdo cutdanea da Calendula
officinalis L. Em diferentes concentragées e formas farmacéuticas



quando armazenados em temperatura ambiente e na geladeira o gel a 7% apresentou maior
espalhabilidade.

Todas as amostras apresentaram contagem de bactérias e fungos dentro dos limites microbianos
estabelecidos pela Farmacopeia Brasileira.

Diante dos resultados, pode-se concluir que a amostra de gel de C. officinalis a 10% ¢ a mais
adequada, pois apresentou melhor permeagdo cutinea e densidade, caracteristicas organolépticas e
contagem microbiologica adequada e boa espalhabilidade, porém, a Uinica alteragdo apresentada foi
referente aos valores de pH, necessitando de correcao para favorecer ainda mais a permeabilidade do
produto, ja que produtos mais acidos possuem melhor permeagao cutanea.

Os estudos de estabilidade sdo considerados um importante padrdo de seguranca para o
fabricante e consumidor que faz o uso destes produtos, contudo os estudos em formulagdes
semissolidas contendo ativos de origem natural ainda sdo escassos. Deste modo, ratifica-se a
necessidade de mais estudos sobre testes de permeagdo, fisico-quimicos e microbiologicos de

formulagdes de uso topico contendo ativos de origem natural.
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