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1. [bookmark: _Toc49975025]REFERENCIAL TEÓRICO

[bookmark: _Toc514482904][bookmark: _Toc105427994][bookmark: _Toc49975026]1.1 A PELE
A pele possui extensão entre 1,5 a 2m2. Ela dispõe de múltiplas estruturas e tipos celulares, sendo formada por 3 (três) camadas: epiderme, derme e hipoderme (ROLIM; PERREIRA; ESKELSEN, 2013).
A camada mais superficial é epiderme, responsável por conferir uma proteção ao corpo. A camada intermediária, derme, é constituída por fibras colágenas e elastina em que se encontram apêndices cutâneos, como glândulas sebáceas, sudoríparas e os folículos pilosos. A hipoderme é a camada mais profunda, formada principalmente por células adiposas, como podemos observar na Figura 1. Ela está em constante renovação por meio da atividade das células em suas camadas mais profundas e suas células podem se dividir em centenas de milhares de vezes durante a vida (ROLIM; PERREIRA; ESKELSEN, 2013).

[image: ]
[bookmark: _26in1rg]
Figura 1- Estrutura da Pele

Fonte: Rang Dale e Ritter (2016)

[bookmark: _Toc514482905][bookmark: _Toc105427995]1.1.1 Coloração da Pele 
Os diferentes tons de pele estão relacionados com: a origem racial, a estação do ano e o sexo. Podemos observar que as pessoas não possuem a mesma cor em todas as partes do corpo, visto que a espessura da pele, os vasos sanguíneos superficiais e os pigmentos, afetam na percepção da cor. A quantidade e o tipo de melanina produzida pelos melanócitos determinam a coloração da pele, e por esta razão, pesquisas para a elaboração de novos clareadores focam, principalmente, na atenuação da produção de melanina nos melanócitos (NICOLETTI et al., 2002).

[bookmark: _Toc105427996]1.1.2 Classificação da Pele
Em 1976, Fitzpatrick classificou a pele humana em seis tipos de acordo com o fototipo e a etnia, variando do fototipo I (pele mais clara) ao fototipo VI (pele mais escura), conforme a tabela 1.

Tabela 1 – Classificação De Fitzpatrick
	Fototipos – Classificação de Fitzpatrick

	Fototipo
	Pele
	Sensibilidade a Raios UV
	Eritema
	Bronzeado

	I
	Branca
	Muito sensível
	Sempre
	Nunca

	II
	Branca
	Muito sensível
	Sempre
	Às vezes

	III
	Branca à morena clara
	Sensível
	Moderado
	Moderado

	IV
	Levemente escura
	Moderadamente sensível
	Pouco
	Sempre

	V
	Escura
	Minimamente sensível
	Raro
	Sempre

	VI
	Negra
	Insensível ou menos sensível
	Nunca
	Raramente devido à hiperpigmentação


Fonte: Elaborado pela autora.
[bookmark: _Toc105427997]1.1.3 Melanina
A cor da pele humana é influenciada pela produção de melanina, que é o principal pigmento do organismo (MIOT et al., 2009), como podemos observar na Figura 2.
[image: Imagem_09]
Figura 2- Disposição dos melanócitos na epiderme e sua inter-relação com os ceratinócitos.

Fonte: Fogaça (2016)

Os melanócitos estão presentes na camada basal da epiderme e, ocasionalmente, na derme (NICOLETTI et al., 2002).

Fatores que Influenciam a Melanogênese
· Fatores genéticos;
· Fatores hormonais;
· Ação dos raios UV.

[bookmark: _Toc105427998]1.1.4 Síntese da Melanina
A melanina é formada a partir da tirosina. No melanócito, a síntese do complexo tirosinase e a formação dos melanossomas se iniciam no retículo endoplasmático rugoso. Ao passar para o complexo de Golgi, a tirosinase é ativada pela presença de cobre, formando vesículas citoplasmáticas que se unirão aos melanossomos, formando as estruturas que iniciarão a síntese de eumelanina (preta) ou feomelanina (amarelada ou avermelhada), conforme Figura 3 (NICOLETTI et al., 2002).
[image: Biossíntese de melanina | Download Scientific Diagram]












Figura 3 – Síntese de eumelanina e feomelanina

Fonte: Rocha; Moreira (2007)

Assim, o cobre possui papel relevante como cofator enzimático da tirosinase e também da dopacromo tautomerase, que dará origem aos diversos tipos de melanina.
[bookmark: _Toc105427999]
1.1.5 A Importância da síntese da melanina
A radiação solar é um fator exógeno primordial na patogênese das doenças cutâneas, podendo levar ao desenvolvimento de muitas alterações na pele. A radiação ultravioleta (UV) é conhecida por produzir o estresse oxidativo, inflamação e especialmente lesões ao DNA. Desta forma, a melanina é importante para proteção contra as lesões promovidas pela radiação UV (NICOLETTI et al., 2002).

[bookmark: _Toc105428000]1.1.6 Hipercromias
A alta produção de melanina ocorre por estímulo do melanócito, por fatores intrínsecos e/ou extrínsecos, originando manchas hipercromicas, em destaque as sardas e melasmas, que são agravados pela radiação UV (GONCHOROSKI et al, 2005; AZULAY et al, 2015). O melasma e/ou cloasma é uma mancha crônica, adquirida, que ocorre em áreas expostas da pele, principalmente nas regiões frontais e malar. Ocorre em ambos os sexos, com maior frequência nas mulheres.  Ocorre em todas as raças, com maior incidência em indivíduos com fototipos entre IV à VI (SILVA et al.,2009).

[bookmark: _Toc105428001]1.1.7 Clareamento Cutâneo
Existe vários tipos de tratamentos para hipercromias, mas inicialmente é necessária uma avaliação para determinar qual camada da pele foi atingida, porém nenhum dos tratamentos tem resultados rápidos (NICOLETTI et al., 2002; GONCHOROSKI, CÔRREA, 2005). Os despigmentantes mais usuais são o, ácido mandélico, ácido fítico, ácido azeláico, ácido retinóico, o ácido kójico entre outros.   
A   associação entre os ativos torna o tratamento mais eficaz e o tempo varia de acordo com o organismo do paciente.  Existem tratamentos estéticos que auxiliam uma melhora no quadro como laser e luz intensa pulsada (MEDINA et al.,2016).

[bookmark: _Toc105428002]1.1.8 Ativos despigmentantes
Os ativos despigmentates são substâncias utilizadas pera reduzir as manchas. Eles agem no bloqueio da síntese de melanina, principalmente inibindo a tirosinase, dessa forma há inibição da formação de melanina ou alteração de sua estrutura química ou inibição da biossíntese de tirosina (GONCHOROSKI, CÔRREA, 2005; MOURA et at., 2017). Cada ativo possui estrutura própria e estão disponíveis na forma farmacêutica semissólida, estes geralmente são associados a outros ativos, como por exemplo esfoliantes (MOURA et al. 2017).
[bookmark: _Hlk116284213]1.1.8.1 Vitamina C
A vitamina C é um ativo mais antigo e pode ser obtido a partir de frutas cítricas como a acerola, limão e laranja. Os principais mecanismos da vitamina C são: atividade antioxidante que auxilia na prevenção do fotoenvelhecimento, bloqueadora de tirosinase o que determina sua ação despigmentante, pode ser usada sem restrições e estimula a produção de colágeno e elastina. A concentração deste composto é de 1 a 20 % (MOURA et al. 2017; DA SILVA E GOMES, 2018).  Ela inibe a enzima TIROSINASE e suas transcrições, que atuam antes e durante o processo da formação de melatonina (AROCHA, 2003).
1.1.8.2 Ácido Fítico
Composto natural extraído de sementes vegetais de leguminosas como arroz, feijão, soja e outras. Os principais mecanismos do ácido fítico são: inibição da tirosinase, sua ação é similar a da hidroquinona, mas serve de opção as peles sensíveis, atua como antioxidante, que reduz o estresse oxidativo e reações inflamatórias. A concentração deste composto é de 0,5% a 2%. (GARDONI, 2004). Ele inibe a enzima TIROSINASE principalmente durante o processo de formação da melatonina (AROCHA, 2003).
1.1.8.3 Ácido Mandélico
O Ácido mandélico é um alfahidroxiácido (AHA) derivado do extrato de amêndoas amargas.  Os principais mecanismos do ácido mandélico são: peeling superficial, tem capacidade de descamar suavemente a pele melhorando sua textura e clareando, inibe a tirosinase e auxilia “dissolver” a melanina já formanda. Pode ser aplicado com segurança em peles de fototipo I à VI. A concentração deste composto é de 2% a 10% e no caso de peeling químico 30 a 50% (GARG et.al., 2009; NOLASCO; REZENDE, 2016). Ele inibe a enzima TIROSINASE durante o processo de formação da melatonina e diminui o depósito da mesma (AROCHA, 2003).
1.1.8.4 Alfa Arbutin
O Alfa arbutin é um despigmentante sintético obtido a partir do arbutin. Seu mecanismo de ação está associado a inibição da tirosinase e a maturação do melanossoma, promovendo o clareamento da pele. (CHANDORKAR, 2021). A concentração deste composto é até 2% (INFINITYPHARMA, 2021). Ele bloqueia a oxidação enzimática da tirosina a DOPA (AROCHA, 2003).
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Resumo
Introdução: A avaliação da estabilidade dos produtos antes de comercializá-los é de grande importância. Os cosméticos que apresentam problemas na estabilidade organoléptica, físico-química e microbiológica estão em descumprindo os requisitos básicos qualidade e podem trazer riscos à saúde do consumidor. Objetivo: Avaliar a estabilidade de uma formulação clareadora desenvolvida e manipulada em uma farmácia de Cascavel – PR em função do tempo. Metodologia: Avaliação da formução por meio dos estudos de estabilidade preliminar e de estabilidade acelerada, a partir dos testes de centrifugação, estresse térmico, ciclo gelo/degelo. Durante os testes foram avaliadas as características organolépticas e fisico-químicas. Os testes foram realizados segundo metodologia proposta pela Anvisa. Resultados: A formulação permaneceu inalterada após a centrifugação. No teste de estresse térmico modificações foram observadas na viscosidade a partir dos 40ºC e alterações na cor e odor após 50ºC. No ciclo gelo/degelo as características organolépticas se alteraram a partir do tempo 7 e foram mais evidentes no tempo 21.O valor de pH sofreu alteração em todos os ensaios realizados. Conclusão: Levando em consideração as análises de estabilidades realizadas, pode-se observar que a formulação clareadora não possui estabilidade Dessa forma, sugere-se que ao associar os componentes estudados na formulação magistral, essa deve ser mantida numa temperatura que não ultrapasse os 40° C e, que a farmácia coloque uma etiqueta de alerta de manter o produto ao abrigo longe do calor para evitar possíveis alterações na mesma, e que mais estudos devem ser realizados a fim de determinar a validade da formulação.                                                                                                                                                           Palavras-chave:  Fórmula magistral; Instabilidade; Ativos Ácidos.

Abstract
Introduction: Assessing the stability of products before marketing them is of great importance. Cosmetics that present problems in organoleptic, physicochemical and microbiological stability are failing to comply with basic quality requirements and can pose risks to consumer health. Objective: To evaluate the stability of a whitening formulation developed and manipulated in a pharmacy in Cascavel - PR as a function of time. Methodology: Evaluation of the formation through preliminary stability and accelerated stability studies, based on centrifugation tests, thermal stress, ice/thaw cycle. During the tests the organoleptic and physicochemical characteristics were evaluated. The tests were carried out according to the methodology proposed by Anvisa. Results: The formulation remained unchanged after centrifugation. In the thermal stress test, changes were observed in viscosity from 40ºC and changes in color and odor after 50ºC. In the ice/thaw cycle, the organoleptic characteristics changed from time 7 onwards and were more evident at time 21. The pH value changed in all tests performed. Conclusion: Taking into account the stability analyzes carried out, it can be observed that the whitening formulation does not have stability. C and that the pharmacy put a warning label to keep the product sheltered away from heat to avoid possible changes in it, and that further studies should be carried out in order to determine the validity of the formulation.                                                     Keywords: Pharmacotechnics; Stability; Skin depigmentation.

Resumen
Introducción: Evaluar la estabilidad de los productos antes de comercializarlos es de gran importancia. Los cosméticos que presentan problemas de estabilidad organoléptica, fisicoquímica y microbiológica están incumpliendo los requisitos básicos de calidad y pueden suponer riesgos para la salud del consumidor. Objetivo: Evaluar la estabilidad de una formulación blanqueadora desarrollada y manipulada en una farmacia de Cascavel - PR en función del tiempo. Metodología: Evaluación de la formación mediante estudios preliminares de estabilidad y estabilidad acelerada, basados ​​en pruebas de centrifugación, estrés térmico, ciclo hielo/deshielo. Durante las pruebas se evaluaron las características organolépticas y fisicoquímicas. Las pruebas fueron realizadas según la metodología propuesta por la Anvisa. Resultados: La formulación permaneció sin cambios después de la centrifugación. En el ensayo de estrés térmico se observaron cambios de viscosidad a partir de los 40ºC y cambios de color y olor a partir de los 50ºC. En el ciclo hielo/deshielo, las características organolépticas cambiaron a partir del tiempo 7 y fueron más evidentes en el tiempo 21. El valor de pH cambió en todas las pruebas realizadas. Conclusión: Teniendo en cuenta los análisis de estabilidad realizados, se puede observar que la formulación blanqueadora no tiene estabilidad C y que la farmacia colocó una etiqueta de advertencia para mantener el producto resguardado del calor para evitar posibles cambios en el mismo, y que se deben realizar más estudios para determinar la validez de la formulación.                                Palabras clave: Farmacotecnia; Estabilidad; Despigmentación de la piel.

1. Introdução
A avaliação da estabilidade dos produtos antes de comercializá-los é de extrema importância para a saúde e segurança. Os produtos que apresentam problemas na estabilidade organoléptica, físico-química e microbiológica não só estão descumprindo com os requisitos técnicos de qualidade, como também podem trazer riscos à saúde do consumidor (Brasil, 2004).
Um cosmético estável relaciona-se ao comportamento do produto em um determinado espaço de tempo, do início até o final de sua utilização, analisando sua capacidade de manter as mesmas propriedades e características que tinha desde o início da fabricação (Maia, 2002).
Todos os constituintes em uma formulação são capazes de sofrer alterações em sua estabilidade. Estas alterações podem ser decorrentes de alguns fatores que podem ser extrínsecos como o tempo, temperatura, luz e oxigênio, umidade, material e acondicionamento, microrganismos e vibração, ou podem ser intrínsecos, como variações no aspecto físico da formulação, pH, reações de óxido-redução, hidrólise, incompatibilidades entre ingredientes da formulação e material de acondicionamento (Brasil, 2004).
Sendo assim, devem ser realizados estudos de estabilidade sempre que possível nas farmácias de manipulação. Os estudos mais comuns para avaliação da estabilidade de um produto são: Estudo de Estabilidade Preliminar, Estudo de Estabilidade Acelerada e o Teste de Prateleira. No primeiro estudo, as amostras são submetidas ao estresse térmico e ao ciclo gelo/degelo (Boarolli & Bender, 2019).
No Estudo de Estabilidade acelerada, a amostra é submetida a condições de umidade e temperatura controladas, por um período de tempo determinado, com a finalidade de estimar o prazo de validade do produto. E o Teste de Prateleira a amostra é acondicionada em embalagem adequada e é avaliado o seu comportamento em temperatura ambiente (Isaac et al., 2008).
Algumas formulações clareadoras são sujeitas a instabilidades. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi avaliar a estabilidade de uma formulação clareadora desenvolvida e manipulada em uma farmácia de Cascavel – PR em função do tempo.

2. Metodologia
2.1 Formulação
Foi adquirida em uma farmácia de manipulação da cidade de Cascavel-PR a fórmula clareadora com os seguintes componentes e concentrações, conforme apresentado na Tabela 1.






Tabela 1 - Descrição da fórmula clareadora.
	INCI NAME
	Concentração (%)
	Finalidade

	Ascorbyl Methylsilanol Pectinate
	5
	Ativo clareador

	Alpha-Arbutin
	2
	Ativo clareador

	DL-Mandelic Acid
	2
	Ativo clareador

	Propylene Glycol
	5
	Umectante

	Cetearyl alcohol and polysorbate 60
	8
	Cera auto-emulsionante


	Macadamia Ternifolia Nut Oil
	3
	Hidratante

	Cyclopentasiloxane
	4
	Emoliente

	Octyl Stearate
	4
	Emoliente

	Disodium EDTA
	0,2
	Agente quelante

	Glycerin
	2
	Emoliente

	Methylisothiazolinone (and) Phenoxyethanol
	0,5
	Conservante

	Cetearyl alcohol and polysorbate 60
	2
	Cera auto-emulsionante

	Cyclopentasiloxane (and) Dimethicone Crosspolymer
	2
	Emoliente

	Aqua
	qsp
	Veículo


Fonte: Autores (2022).

A base utilizada foi produzida com a cera Polawax® (Cetearyl alcohol and polysorbate 60) formando uma emulsão de caráter não-iônico, o que garantiu estabilidade à formulação na presença de grande quantidade de ácidos (Batistuzzo, 2004). Como ativos foram utilizados o Ascorbosilane C (Ascorbyl Methylsilanol Pectinate), o Alfa Arbutin e o Ácido mandélico (DL-Mandelic Acid).
Ascorbosilane C é um ativo que possui os benefícios da vitamina C para a síntese do colágeno. Ele está associado à a uma molécula de pectina que confere maior estabilidade para a formulação. Ainda não há relatos de incompatibilidades dessa forma de vitamina C com outros ativos, ela é estável em qualquer base cosmética e o seu pH pode variar de 3,5 a 4,0 (Batistuzzo, 2004; Anfarmag, 2014). De outro lado, o Alfa Arbutin é quimicamente chamado de alfa-glicosídeo de hidroquinona e atua bloqueando a biossíntese epidermal da melanina através da inibição da oxidação enzimática da tirosina a DOPA, seu pH de estabilidade varia entre 3,5 e 6,5 (Infinitypharma, 2021). O ácido mandélico (Mandelic Acid) é compatível com géis e emulsões não-iônicas e seu valor de pH de estabilidade varia entre 3,58 e 4,0 (Anfarmag, 2014). A formulação desenvolvida foi avaliada quanto à sua estabilidade utilizando os testes descritos abaixo.

2.2 Avaliação de estabilidade
A avaliação da estabilidade foi realizada segundo o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (Brasil, 2004).  As análises organolépticas e físico-químicas seguiram as metodologias propostas no Guia de Controle de qualidade de produtos cosméticos (Brasil, 2008). Além disso, foram realizados testes preliminares como a centrifugação e o estresse térmico (Brasil, 2004; Isaac et al., 2008). As análises foram realizadas em triplicata com uma repetição.

2.2.1 Centrifugação
Para realização do teste de centrifugação, foram pesados em torno de 5g da fórmula clareadora em tubos cônicos do tipo falcon. A fórmula foi submetida a centrifugação a 3.000 rpm, durante 30 minutos. O procedimento foi realizado a temperatura ambiente (25,0 ± 2,0 º C) e após centrifugação, foi realizada a avaliação visual das amostras, afim de verificar se houve instabilidade física. Sendo possível observar instabilidades como separação de fases, precipitação, formação de sedimento compacto (caking) ou coalescência (Brasil, 2004).

2.2.2 Estresse térmico
Para execução do estresse térmico, foi pesado cerca de 10 g da formulação em tubos de ensaio. Após, as amostras foram levadas ao banho maria e submetidas a condições extremas de temperatura, que variaram entre 10 a 60ºC, em intervalos de 10ºC mantidos por 30 minutos em cada temperatura. O pH e as características organolépticas como cor, aspecto e odor foram avaliadas no decorrer do ensaio quando as amostras voltaram a temperatura ambiente (25,0 ± 2,0 ºC) (Isaac et al., 2008). O teste avaliou a presença de instabilidade no produto, a fim de determinar a necessidade ou não de modificações na composição da formulação (Isaac et al., 2008).

2.2.3 Estabilidade acelerada
O Teste de Estabilidade Acelerada consistiu em submeter o produto a condições extremas de temperatura com o propósito de acelerar possíveis interações entre os componentes da formulação que possam gerar alterações na formulação. Nele as amostras foram avaliadas pelo ciclo gelo/degelo por 21 dias. Foi mantida uma formulação na temperatura ambiente com a finalidade de comparar com a amostra teste. A formulação foi analisada no dia do preparo, sendo este considerado o tempo zero (T0), após sete dias (T7), após quatorze dias (T14) e após vinte e um dias (T21).

2.2.3.1 Ciclo gelo/degelo
Aproximadamente 20g da formulação foi pesada e acondicionada em pote de vidro neutro, transparente, de boca larga com uma tampa que garantiu boa vedação. Um terço do pote ficou vazio, permitindo assim um espaço (head space) para possíveis trocas gasosas (Brasil, 2004). Nesse período, foram avaliadas as características organolépticas (cor, aspecto, odor) e físico-químicas (pH). Os resultados obtidos foram comparados às amostras mantidas em temperatura ambiente.

2.2.4 Características organolépticas
Aspecto
Alterações nas caraterísticas macroscópicas das amostras foram observadas visualmente e comparadas com as amostras mantidas em temperatura ambiente (padrão) a fim de verificar se houve alterações como: precipitação, turvação ou separação de fases. As amostras foram classificadas em: normal, sem alteração; ligeiramente separado, ligeiramente precipitado ou ligeiramente turvo; separado, precipitado ou turvo (Brasil, 2004).
Cor
A verificação da cor foi realizada através de métodos visuais comparando a cor da formulação teste com a amostra padrão mantida na temperatura ambiente (padrão), sobre condições de luz branca natural. As amostras foram classificadas em: normal, sem alteração; ligeiramente modificada; modificada; imensamente modificada (Brasil, 2004).
Odor
A amostra padrão e as amostras testes tiveram seus odores comparados diretamente pelo olfato. As amostras foram classificadas em: normal, sem alteração; ligeiramente modificada; modificada; imensamente modificada (Brasil, 2004).

2.2.5 Avaliação das características físico-químicas
Determinação do potencial hidrogeniônico – pH
O valor de pH foi identificado a partir do pHmetro, inserindo o eletrodo diretamente na amostra

2.3 Análise estatística
Os dados foram analisados estatisticamente utilizando o Teste T para análise dos pH no ensaio do estresse térmico. O teste de Triagem o pH das amostras mantidas na temperatura ambiente e no ciclo gelo/degelo foram avaliados pela análise de variância ANOVA e os resultados foram considerados significativos quando a probabilidade foi inferior a 5%. Estes dados também foram avaliados pelo teste de Tukey, com nível de significância p ≤ 0,05. O teste T e ANOVA foram calculados utilizando o Excel® e no teste Tukey utilizou-se o software PS4 (PAleontological STatistics).

3. Resultados e Discussão
3.1 Centrifugação
A centrifugação provoca estresse na amostra, precipitando possíveis instabilidades e mostrando a necessidade de alteração na sua composição (Brasil, 2008). A cor e o odor não se alteraram durante a realização do ensaio, diferente do aspecto.
Foi observado que tanto no ensaio como na repetição as amostras ficaram com o aspecto mais fluído, porém após o repouso voltaram a viscosidade inicial. Este comportamento pode ser explicado devido ao fato do creme Polawax® ser fluido não-newtoniano, isto é, sua viscosidade não é constante e sofre modificações por diversos fatores, entre eles a força de empuxo aplicada no processo de centrifugação (Netz & Ortega, 2014). 
Em um estudo utilizando a cera Polawax® como base os autores não observaram separação de fases, precipitação, formação de sedimento compacto (caking) ou coalescência durante a centrifugação, demonstrando a estabilidade dessa base mesmo quando acrescida de diferentes ativos (Ramos et al., 2021).
Os resultados encontrados na análise de pH durante o teste de centrifugação estão apresentados na Tabela 2. Destaca-se que a análise se deu por meio da média das triplicatas com uma repetição.

Tabela 2 - Análise estatística da avaliação do pH da formulação após centrifugação.
	Amostra1
	Antes
	Depois

	Média
	2,44 b
	2,83 a

	Desvio padrão
	0,00
	0,06


Diferenças significativas (P<0,05) entre as amostras no início e fim da análise (letras minúsculas na mesma linha).
                                                                              Fonte: Autores (2022).

Conforme observado na Tabela 2 houve uma variação estatística significativa nos valores de pH das amostras. A explicação para essa variação pode estar relacionada à maior interação entre os componentes da formulação (Ferreira, 2002). Uma vez que cada componente presente na formulação pode afetar a estabilidade de outro, assim como o material de acondicionamento (embalagem), as condições de armazenamento e o transporte do produto (Brasil, 2004).

3.2 Estresse Térmico
As amostras foram submetidas a variações significativas de temperatura e os resultados são representados na Tabela 3.

Tabela 3 - Resultado da avaliação da estabilidade da formulação a diferentes temperaturas no estresse térmico.
	Amostra
	Temperatura

	Avaliação
	Temperatura (ºC)
	10ºC
	20ºC
	30ºC
	40ºC
	50ºC
	60ºC

	Aspecto
	Viscoso
	N
	N
	N
	LM
	M
	IM

	Cor
	Branco
	N
	N
	N
	N
	LM
	LM

	Odor
	Característico
	N
	N
	N
	N
	M
	M

	Legenda: N – Normal, sem alteração; LM – ligeiramente modificado; M – modificado; IM – imensamente modificado.


Fonte: Autores (2022).

Foi possível observar (Tabela 3), modificações na viscosidade a partir dos 40ºC e ligeira perda do brilho da base, possivelmente pela desidratação do creme. Maior alteração na viscosidade foi observada na temperatura de 60ºC.
Barzotto et.al. (2009) observaram a instabilidade do Polawax® com relação a temperatura, pois com a elevação da temperatura diminui a coesão entre as moléculas dos ativos da fórmula, aumentando a capacidade de movimentação destas e como consequência diminui a viscosidade do creme (Netz & Ortega, 2014). Fato este que explica o que aconteceu com o creme em estudo.
A partir de 50ºC iniciaram-se as modificações de cor e odor, sendo que o produto perdeu a cor (transparente) e o odor tornou-se mais “ácido”. Este fato pode ser explicado, pois dos componentes ativos presentes na formulação o Ascorbosilane C apresentou baixa estabilidade frente à oxidação e essa teve como principal consequência modificações da cor e do odor (Allen Jr et al., 2007; Aquino, 2013). Ainda com relação ao Ascorbosilane®, segundo o fabricante, o mesmo deve ser incorporado ao final do processo de fabricação, a uma temperatura inferior a 40ºC para que mantenha sua estabilidade (Polytechno, 2005).  A coloração se tornou transparente devido a fusão do creme Polawax®, pois segundo a ficha técnica da cera Polawax®, o mesmo se funde nas temperaturas entre 50 a 54ºC (Engenharia das Essências, 2022).
Os resultados da análise de pH na análise do estresse térmico estão demonstrados na Tabela 4.

Tabela 4 – Resultado da avaliação do pH da formulação a diferentes temperaturas durante o estresse térmico.
	Amostra 
	----
	10ºC
	20ºC
	30ºC
	40ºC
	50ºC
	60ºC

	Média
	2,53 C
	2,88 A
	2,97A
	2,97ª
	2,69 B
	2,66 B
	2,52C

	Desvio padrão
	0,00
	0,00
	0,00
	0,00
	0,00
	0,00
	0,00

	Diferenças significativas (P<0,05) entre as amostras (letras maiúsculas diferentes na mesma linha).


                                                                          Fonte: Autores (2022).

Conforme demonstrado na Tabela 4 houve variação dos valores de pH em relação as diferentes temperaturas sendo que na temperatura de 10ºC o pH aumentou ligeiramente e na temperatura de 60ºC diminui, entretanto não houve diferença significativa no valor do pH no início e término da análise. O fato de o pH ter aumentado pode ser explicado devido a maior dissolução dos componentes da formulação na base. A partir dos 40º C aumentou a atividade dos íons hidrogênio e deslocou o equilíbrio químico da formulação, tornando-a mais ácida, porém o valor de pH só foi estatisticamente diferente na temperatura de 60 °C (Previdello et al., 2006). 

3.3 Ciclo gelo/degelo
Durante o ciclo gelo/degelo foram analisadas as características organolépticas da formulação e verificado o pH. Os resultados das características organolépticas são apresentados na Tabela 5 e a análise do pH na tabela 6.

Tabela 5 - Resultados das características organolépticas do creme clareador no ciclo gelo/degelo em função do tempo.
	FORMULAÇÃO 

	Ciclo gelo/degelo

	Tempo (dias)
	T0
	T7
	T14
	T21

	Aspecto
	Fluído
	N
	LM
	M
	M

	Cor
	Branco
	N
	N
	LM
	LM

	Odor
	Característico
	N
	M
	M
	IM

	Legenda: N – Normal, sem alteração; LM – ligeiramente modificado; M – modificado; IM – imensamente modificado.
Gelo/degelo: 24 horas a 45º ± 2ºC e 24 horas a 5º ± 2ºC durante 21 dias.


Fonte: Autores (2022).

As características organolépticas alteraram a partir do sétimo dia (T7), no qual apresentou diminuição da viscosidade e odor levemente ácido. No decimo quarto dia (T14) houve ligeira modificação da coloração e separação de fases e no vigésimo primeiro dia (T21) as alterações foram mais evidentes. A viscosidade de um creme pode ser alterada pela quantidade de lipídios da formulação, pela proporção entre fase aquosa e oleosa, pela concentração de tensoativos e da cera auto-emulsionante e pela variação de pH (Milan et al., 2007; Siqueira; 2017).  Dessa forma a viscosidade diminui e houve separação de fases provavelmente pela variação do pH durante os ciclos de gelo/degelo. Já a cor e o odor mudaram em decorrência do explicado anteriormente para o estresse térmico.

Tabela 6 – Análise estatística da avaliação do pH da formulação no ciclo gelo/degelo em função do tempo, repetição.
	Amostra 
	 T1
	 T7
	 T14
	 T21

	Média*
	2,53 b
	3,50 a
	3,25a
	3,74a

	Desvio padrão
	0,00
	0,35
	0,53
	0,13

	Diferenças significativas (P<0,05) entre as amostras (letras minúsculas diferentes na mesma linha).


Fonte: Autores (2022).

Houve diferença significativa entre os valores de pH iniciais e finais, entretanto não houve diferença significativa das amostras no restante do tempo de análise. Como demostrado anteriormente no teste de estresse térmico, a temperatura está ligada diretamente com a cinética dos íons dos componentes da formulação, sendo assim ao aquecermos há maior quantidade de íons livres e consecutivamente aumento da acidez (Cunha et al., 2009).
A determinação do pH da formulação, sob o ponto de vista cosmético, é de grande importância, visto que a utilização de produtos tópicos inadequados (pH abaixo de 3,0 ou acima de 8,0) compromete o equilíbrio da pele. O pH ideal para uma formulação se baseia no pH de estabilidade dos componentes na formulação e na segurança de aplicação (Mauboussin, 2016; Rebello, 2019; Oliveira et al.,2019).
Quantos aos ativos, foi possível observar que a atividade e estabilidade do Ascorbosilane® C estava relacionada com seu pH, que devia estar entre 3,5 - 6,5 (Polytechno, 2005). Além disso, o Alfa Arbutin apresentou um valor de pH de estabilidade entre 3,5 e 6,5 (Infinitypharma, 2021) sendo facilmente solúvel em água e incorporado na formulação cosmética em temperatura menor que 70°C (Purifarma, 2022). Já o ácido mandélico (Mandelic Acid), apresentou um pH de estabilidade que variou entre 3,58 e 4,0 (Anfarmag, 2014).

4. Conclusão
Levando em consideração as análises de estabilidades realizadas, pode-se observar que a formulação clareadora não possui estabilidade, uma vez que as características organolépticas e físico-químicas não foram preservadas nas temperaturas extremas, quando comparadas com a amostra mantida em temperatura ambiente.
Com o estudo foi possível observar a importância dos testes de estabilidades em formulações manipuladas como forma de avaliar as incompatibilidades entre os componentes da formulação e também a temperatura de armazenamento. Dessa forma, sugere-se que ao associar os componentes estudados na formulação magistral, essa deva ser mantida numa temperatura que não ultrapasse os 40 °C e, que a farmácia coloque uma etiqueta de alerta de manter o produto ao abrigo do calor para evitar possíveis alterações na mesma. Mais estudos devem ser realizados a fim de determinar o prazo de validade da formulação.
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ANEXOS

1.1 ANEXO I - FOTOS TESTE DE CENTRIFUGAÇÃO – 1ª ANÁLISE

Foto 1. Amostras antes do teste de centrifugação
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Foto 2. Amostras após centrifugação a 3.000 rpm por 30 minutos 
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1.2 ANEXO II - FOTOS TESTE DE CENTRIFUGAÇÃO – REPETIÇÃO

Foto 1. Amostras antes do teste de centrifugação
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Foto 2. Amostras após centrifugação a 3.000 rpm por 30 minutos 
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1.3 ANEXO III - FOTOS DO TESTE DE ESTRESSE TÉRMICO - 1ª ANÁLISE

Foto 1. Amostras antes do teste (temperatura ambiente)
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Foto 2.  Amostras durante o teste (10ºC)
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Foto 3. Amostras durante o teste (20ºC)
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Foto 4. Amostras durante o teste (30ºC)
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Foto 5. Amostras durante o teste (40ºC)
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Foto 6. Amostras durante o teste (50ºC)
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Foto 7. Amostras durante o teste (60ºC)
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1.4 ANEXO I	V - FOTOS DO TESTE DE ESTRESSE TÉRMICO - REPETIÇÃO

Foto 1. Amostras antes do teste (temperatura ambiente)
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Foto 2.  Amostras durante o teste (10ºC)
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Foto 3. Amostras durante o teste (20ºC)
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Foto 4. Amostras durante o teste (30ºC)
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Foto 5. Amostras durante o teste (40ºC)
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Foto 6. Amostras durante o teste (50ºC)
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Foto 7. Amostras durante o teste (60ºC)
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1.5 ANEXO V - FOTOS DO TESTE DE ESTABILIDADE - 1ª ANÁLISE

Foto 1. Amostras em ciclo gelo/degelo (T7) 
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Foto 2. Amostras em ciclo gelo/degelo (T14)
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Foto 3. Amostras em ciclo gelo/degelo (T21)
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1.6 ANEXO VI - FOTOS DO TESTE DE ESTABILIDADE - REPETIÇÃO

Foto 1. Amostras em ciclo gelo/degelo (T7) 
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Foto 2. Amostras em ciclo gelo/degelo (T14)
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Foto 3. Amostras em ciclo gelo/degelo (T21)
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Autenticidade em relação à INTERNET 
Texto verificado (Internet)
Introdução 
: A avaliação da estabilidade dos produtos antes de comercializá-los é de grande importância. Os cosméticos que apresentam problemas físicos na qualidade do consumidor organoléptica, trazendo-os produtos químicos básicos e riscos à saúde do microbiológico. Objetivo: Avaliar a estabilidade de uma formulação desenvolvida e manipulada em uma farmácia de Cascavel – PR em função do tempo. Metodologia: Avaliação da formulação por meio dos estudos de estabilidade preliminar e de estabilidade acelerada, a partir dos testes de centrifugação, estresse térmico,ciclo gelo/degelo. Durante os testes foram encontradas as características organolépticas e fisico-químicas. Os testes foram realizados segunda metodologia proposta pela Anvisa. Resultados: A previsão em alteração alterada após uma centrífuga No teste de estresse desde o teste de 40ºC e após a mudança dos 40ºC . No ciclo gelo/degelo como características organolépticas se alteraram a partir do tempo 7 e foram mais evidentes no tempo 21.O valor de pH alterado em todos os ensaios realizados. Conclusão: Levando em consideraçãoAs propostas de acordo com as especificações apresentadas, podem-se manter a temperatura que os componentes elaborados, podem-se manter a temperatura que os componentes elaborados, não devem 
manter-se a temperatura associada Dessa forma ultrapasse os componentes que não devem ser formulados, dessa forma que os componentes elaborados não devem ser definidos como magistrados. colocar uma etiqueta de alerta de manutenção do produto ao abrigo da mudança do calor para evitar possíveis na mesma, e que mais devem ser realizados para determinar a validade da formulação. Palavras-chave: Fórmula magistral; Instabilidade; Ativos Ácidos. 
1. Introdução 
A avaliação da estabilidade dos produtos antesde comercializá-los é de extrema importância para a saúde e segurança. Os produtos que apresentam problemas físicos na estabilidade organoléptica,-química e microbiológica não estão apenas de acordo com os requisitos técnicos de qualidade, como também podem trazer riscos à saúde do consumidor (Brasil, 2004). 
Um cosmético estável relaciona-se ao comportamento do produto em um determinado espaço de tempo, desde o início até o final de sua utilização, analisando sua capacidade de manter as mesmas propriedades e características que tinha desde o início da fabricação (Maia, 2002). 
Todos os constituintes em uma formação podem sofrer alterações em sua estabilidade. Estas mudançaspodem ser decorrentes de alguns fatores que podem ser , temperatura, luz e ar, umidade, material e acondicionamento, aquecimento e vibração, ou podem ser intrínsecos, como variações no físico da alteração, pH, aspecto de alteração de temperatura, pH, aspecto de alteração de temperatura , hidrólise, incompatibilidades entre ingredientes (Brasil da concepção e material de acondicionamento, 2004). 
Sendo assim, devem ser realizados de estudos de estabilidade semper que possível nas farmácias de manipulação. Os estudos mais comuns para avaliação da estabilidade de um produto são: Estudo de Estabilidade Preliminar, Estudo de Estabilidade Acelerada e Testede Prateleira. No estudo, como foram ao ciclo 9 primeiros ao estresse térmico e Boarolligelo , 201). 
No Estudo de Estabilidade, a amostra é controlada com a validade do produto, as condições de umidade e o período de tempo determinado, com uma estimativa de finalidade ou prazo de validade do produto. E o Teste de Prateleira a amostra é condicionada em embalagem adequada e avaliada o seu comportamento em temperatura ambiente (Isaac et al., 2008). 
Algumas formulações clareadoras são capazes de tornar a instabilidade. Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi avaliadoa estabilidade de uma formulação declaradora desenvolvida e manipulada em uma farmácia de Cascavel – PR em função do tempo. 
2. Metodologia 
2.1 Formulação 
Foi adquirida em uma farmácia de manipulação da cidade de Cascavel-PR apresentada na fórmula apresentada com os seguintes componentes e fabricação. ) . _ _ _ Como ativos foram utilizados o Ascorbosilane C (Ascorbyl Methylsilanol Pectinate), o Alfa Arbutin e o Ácido mandélico (DL-Mandelic Acid). Ascorbosilane C é um ativo que possui os benefícios da vitamina C para síntese do colágeno. Ele está associado a uma molécula de pectina que confere maior estabilidade para uma formulação. Ainda não há relatos de incompatibilidades dessa forma de vitamina C com outros ativos, ela é estável em qualquer base cosmética e seu pH pode variar de 3,5 a 4,0 (Batistuzzo, 2004; Anfarmag, 2014). De lado Alfa Arbutin é bloqueando de alfa Arbutin é chamado de alfa hidroquinona- e atua bloqueando a bioquímica da melanina através dos glicídeos da biometria da melanina da tirosina a DOPA, seu pH de estabilidade varia entre 3,5 e 6,5 (Infinity , 2021). O ácido mandélico (Mandelic Acid) é compatível com géis e emulsões não-iônicas e seu valorde pH de estabilidade varia entre 3,58 e 4,0 (Anfarmag, 2014). A configuração foi desenvolvida quanto à sua utilização dos testes descritos abaixo. 
2.2 Avaliação de estabilidade 
A avaliação da estabilidade foi realizada segundo o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos (Brasil, 2004). As alternativas organolépticas e físico-químicas seguiram as metodologias propostas no Guia de Controle de Qualidade de Produtos cosméticos (Brasil, 2008). Além disso, foram realizados testes preliminares como a centrifugação e o estresse térmico (Brasil, 2004; Isaac et al., 2008). As apresentações foram realizadas em 
triplicata com uma repetição. 
2.2.1 Centrifugação 
Para realização do teste de centrifugação, foram usados em torno de 5g da fórmula clareadora em tubos cônicos do tipo falcon. A fórmula foi uma centrifugação a 3.00 rpm, durante 30 minutos. O procedimento foi realizado em temperatura ambiente (25,0 ± 2,0 º C) e após centrifugação, realizada uma avaliação visual das amostras, afim de verificar se houve instabilidade física. Sendo observação instabilidades como separação de fases, formação, formação de sedimento possível (caking) ou coalescênciaBrasil, 2004).
2.2.2 Estresse térmico 
Para execução do estresse térmico, foi pesado cerca de 10 g da formulação em tubos de ensaio. Após, as condições apresentadas foram ao banho maria de 10 minutos e as temperaturas foram levadas a temperaturas extremas 10ºC, as condições variam entre a 10ºC, em intervalos de 30ºC cada. O pH e as características organolépticas são características como características , e o odor foram apresentadas como características no ensaio quando as amostras são apresentadas (25, aspecto 20 ± 2,0 ºC) (Isaac et al., 2,0 ºC) . O teste é a presença de instabilidade no produto, a fim de determinar , não é de composição de nossa formulação (Isa 2008). 
2.2.3 Estabilidade acelerada 
O Teste de Estabilidade Aprovado em Condições Extremas de Temperatura com o Propósito de Melhorias Possibilidades de Possibilidades Entre os componentes da formulação que pode ser gerado na formulação. Nele como foramages pelo ciclo gelo/ por 21 dias. Foi formulada uma formulação na temperatura ambiente com finalidade de comparação com uma amostra testada. A formulação foi no dia do preparo, sendo este considerado o tempo zero (T0) após quatorze dias (T14) e após um dias (T21). 
2.2.3.1 Ciclo gelo/degelo 
pote transparente, boca 20g, com embalagem transparente de vidro neutro, boca larga com uma tampa garantida e boa de segurança. Um terço do pote ficou vazio, permitindo assim um espaço (head space) para possíveis trocas gasosas (Brasil, 2004). Nesse período, foram apresentadas características físicas como características organolépticas (cor,, odor) e-químicas (pH). Os resultados obtidos foram comparados às amostras mantidas em temperatura ambiente. 
2.2 Características organolépticas 
Aspecto 
mudanças nas características das características macroscópicas das características visualmente observadas e produzidas com as amostras mantidasem temperatura ambiente (padrão) a fim de verificar as mudanças como: separação de fases ou fases. Como foram classificadas em: normal, sem alteração; minimizado, minimizado precipitado ou minimizado turvo; separado, precipitado ou turvo (Brasil, 2004). 
Cor 
A verificação da cor foi realizada através de métodos visuais comparando a cor da composição com uma amostra padrão mantida na temperatura ambiente (padrão sobre as condições de luz branca natural). Como foram classificadas em: normal, sem alteração; transferência modificada; modificado; imensamente modificada (Brasil, 24). 
Odor 
A amostra padrão e amostras testadas tiveram seus odores comparados diretamente pelo olfato. Como foram classificadas em: normal, sem alteração; transferência modificada; modificado; imensamente modificada (Brasil, 24). 
2.2.5 Avaliação das características físico-químicas 
Determinação do potencial hidrogeniônico – pH 
O valor de pH foi identificado a partir do pHmetro, inserindo o eletrodo diretamente na amostra 
2.3 Análise estatística 
Os dados foram estudados estatisticamente usando o Teste T para análise dos pH no ensaio do estresse térmico. O teste de Triagem ou pH das amostras mantidas na temperatura ambiente e no ciclo de gelo/degelo foram obtidospela análise de variância ANOVA e os resultados obtidos apresentaram resultados quando a probabilidade foi inferior a 5%. Estes dados também foram avaliados pelo teste de Tukey, com nível de significância p ≤ 0,05. T e ANOVA foram calculados para testar cálculos usando o Excel® e o Tukey utilizou-se o software PS4 (PAleontological STATistics). 
3. e Discussão
3.1 Centrifugação 
A centrifugação provoca estresse na amostra, precipitando possíveis instabilidades e uma necessidade de alteração na sua composição (Brasil, 2008). A cor eo odor não se alterou durante a realização do ensaio, diferente do aspecto. 
Observado que foi observado que não foi reaplicado como foi projetado com o aspecto mais esperado, após o que não foi testado como inicial. Este pode ser explicado ao creme Polaw® ser fluido do creme Polaw® ser fluido do creme Polaw® , isto não é seu comportamento, devido ao fato de eles não serem constantes e sofrerem por diversos fatores, entre eles aplicados no processo de centrifugação, 2011 ).  
Em um estudo usando a Polawax® como base os autores não observam a separação de fases, acrescidos, formação de sedimentação compacta (caking) ou coalescência durante a centrifugação, demonstrando a estabilidade dessa base mesmo quandocida de ativos diferentes (Ramos et al., 2021). 
Os resultados encontrados na análise de pH durante o teste de centrifugação estão apresentados na Tabela 2. Destaca-se que a análise se deu por meio da média das triplicatas com uma repetição. Conforme observado na Tabela 2 houve uma estatística significativa nos valores de pH das amostras. A explicação para essa questão pode estar relacionada à maior interação entre os componentes da formulação (Ferreira, 2002). Uma vez que cada componente apresentado na formulação pode ser a estabilidade de outro, assim como o material de acondicionamento (embalagem das condições de armazenamento e o transporte do produto (Brasil, 2004). 
3.2 Estresse Térmico 
40 foram apresentados a um brilho significativo a partir 
da tabela 3, provavelmente pela luz do creme. Maior de 6° foi observado na temperatura. Barzotto et ai. (2009) observaram a redução da temperatura, pois a capacidade de aumentar a redução da temperatura, pois a capacidade de aumentar a redução da temperatura, pois a capacidade de aumentar a redução da temperatura ou a capacidade de aumentar do (2009 ) 2014). Fato este que explica o que aconteceu com o creme em estudo. 
A partir de 0ºC iniciaram-se como o produto perdeu a cor (transparente) e o odor tornou-se mais “ácido”. Este fato pode ser explicado pois dos componentes ativos presentes na função20, o Ascorante estabilidade frente à correção e essa apresentada como principal entendida da cor e do baixa (All Jr et al. , 2013). Ainda com relação ao Ascorbosilane®, o fabricante, o mesmo ser incorporado ao final do processo de fabricação, deve ter uma temperatura inferior a 40ºC para que mantenha sua estabilidade (Polytechno, 2005). A garantia se tornou transparente devido à integração do Polawax®, pois a ficha técnica da ceralawax®, o mesmose funde nas temperaturas entre 50 a 54ºC (Engenharia das Essências, 2022). 
Demonstrado na Tabela 4 diferenças conforme as diferenças dos valores de pH em relação às temperaturas sendo que na temperatura de 10ºC o pH aumentou 60ºC e na diminuição de 60ºC, porém não houve diferença significativa no valor da análise no início e no termo da análise. O fato de o pH aumentado pode ser explicado a maior dos componentes da formulação na base. A partir dos íons 40º C aumentou a atividade dos íons hidrogênio e deslocá-lo quimicamente da formulação, aumentando a temperatura de 60°C, porém o valor do pH só foi estatisticamente diferente na temperatura (Previdello et al., 2006).  
3.3 Ciclo gelo/degelo 
Durante o ciclo gelo/degelo foram feitas as características organolépticas da formulação e técnica de pH. As características organolépticas são apresentadas na Tabela 5 e as características organolépticas são apresentadas na Tabela 5 na Tabela 6. 
Como características organolépticas alteradas a partir do sétimo dia (T7), sem qual a apresentação de aumento da análise e odor levementeácido. O primeiro decimo quarto de dia (T21) sofreu alterações ligeiras e não sofreram alterações e separação de fases (T21) como mudanças de dia mais evidentes. A fase aquosa de um creme pode ser alterada pela quantidade de lipídios da formulação, pela proporção de lipídios pela mucosa e da cera e pela cera autoemulsionante (Milan et al., 2007; Siqueira) . Dessa forma, a redução das fases de redução e redução do tempo de variação do gelo/de pH. Já a cor e o odor em decorrência do estresse explicado mais detalhadamente. 
Houve diferença significativa entre os valores de pH iniciais e finais, entretanto não houve diferença significativa dasamostra no restante do tempo de análise. Como o estresse térmico anteriormente não está diretamente relacionado com o estresse térmico dos íons dos componentes da formação, sendo assim o mais importante e o
mais grandemente maior da classificação (C, 2009). 
A determinação do pH da formulação, sob o ponto de grande importância, visto que a utilização dos produtos incluídos acima mencionados (pH abaixo de 3,0 ou de 8,0) compromete o controle da pele. O pH ideal para uma formulação se baseia no pH de estabilidade dos componentes na formulação e na segurança de aplicação (Mauboussin, 2016; Rebello, 2019; Oliveira et al.,2019). 
Quantos aos ativos, foi possível observar que a atividade e estabilidade do Ascorbosilane® C estava relacionada com seu pH, que devia estar entre 3,5 - 6,5 (Polytechno, 2005). Disso, o Alfa Arbutin apresentou um valor de pH de estabilidade entre 3,5 e 6,5 (Infinitypharma, 2021) sendo facilmente solúvel em água e incorporado na formulação cosmética em temperatura menor que 70°C (Purifarma, 2022). Já o ácido mandélico (Mandelic Acid), 
apresentou um pH de estabilidade que variou entre 3,58 e 4,0 (Anfarmag, 2014). 
4 Levando 
em consideração como comparação de estabilidades, a conclusão é considerada não possui estabilidade, uma vez queas características organoquímicas e físico-químicas não foram preservadas nas temperaturas extremas, quando as características organolépticas têm a amostra apresentada em temperatura ambiente. Com o estudo foi possível observar a importância dos testes de estabilidade possíveis em formulações manipuladas como forma de avaliação como incompatibilidades entre os componentes da formulação e também a temperatura de armazenamento. Dessa forma, é necessário colocar uma etiqueta de alerta de manter ou ao abrigo do calor para evitar possíveis alterações ao associar os componentes elaborados na formulação magistral. muda na mesma. Mais estudos devem ser realizados a fim de determinar o prazo de validade da formulação. 
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