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RESUMO

A associacao de ativos cosméticos em formulacdes topicas
mManipuladas pode comprometer a estabilidade e a qualidade dos
produtos quando nao sao consideradas suas possiveis
incompatibilidades fisico-quimicas. Dessa forma, este estudo
objetiva analisar as interacdes entre ingredientes cosméticos, 0s
fatores que influenciam a estabilidade de formulacdes e suas
possiveis repercussdes cutaneas e sistémicas. Foi realizada uma
revisao integrativa da literatura, com sintese tematica de estudos
experimentais ou analiticos publicados entre 2020 e 2026,
complementada por literatura sobre permeacao cutanea e
seguranca. Os trabalhos examinados abordam interacdes entre
acido ascorbico e nicotinamida, compatibilidade de associagdes em
base dermatoldgica, quantificacao cromatografica de ativos e
estabilidade fisica de emulsdes, cremes, géis e séruns. Os resultados
indicaram que determinadas condicdes favorecem degradacao
quimica ou instabilidade fisica, enquanto outras associacdes
permanecem estaveis em veiculos especificos. A concentracao dos
ingredientes, os excipientes e as condi¢cdes de armazenamento
influenciam o comportamento das preparacdes. Conclui-se que a
associacao inadequada pode prejudicar a qualidade da formulacao,
mas a demonstracdao de incompatibilidade nao comprova,
isoladamente, toxicidade cutanea ou sistémica. A seguranca exige
avaliacao especifica de compatibilidade, exposicao e risco.
Palavras-chave: Cosmetologiga; Formulacdes topicas;

Incompatibilidade fisico-quimica; Permeacao cutanea; Toxicologia.

ABSTRACT
The combination of cosmetic active ingredients in compounded
topical formulations may compromise product stability and quality

when potential physicochemical incompatibilities are not taken into



account. Accordingly, this study aims to analyze interactions
between cosmetic ingredients, factors influencing formulation
stability, and their potential cutaneous and systemic effects. An
integrative literature review was conducted, comprising a thematic
synthesis of experimental and analytical studies published between
2020 and 2026, supplemented by literature on skin permeation and
safety. The studies reviewed investigated interactions between
ascorbic acid and nicotinamide, the compatibility of ingredient
combinations Iin dermatological bases, the chromatographic
qguantification of active ingredients, and the physical stability of
emulsions, creams, gels, and serums. The findings indicated that
certain conditions favor chemical degradation or physical instability,
whereas other combinations remain stable in specific vehicles.
Ingredient concentrations, excipients, and storage conditions
influence the behavior of these formulations. It is concluded that
inappropriate combinations may compromise formulation quality;
however, evidence of incompatibility alone does not establish
cutaneous or systemic toxicity. Safety assessment requires a specific
evaluation of compatibility, exposure, and risk.

Keywords: Cosmetology; Topical formulations, Physicochemical

incompatibility; Skin permeation; Toxicology.

1. INTRODUCAO

O desenvolvimento da industria cosmeética e a crescente utilizacao
de produtos destinados aos cuidados com a pele tém favorecido a
elaboracao de formulacdes topicas contendo multiplos ativos, com
diferentes propriedades e mecanismos de acao. A associacao desses
componentes busca proporcionar efeitos complementares e
ampliar as  possibilidades de aplicacao dos  produtos

dermocosmeéticos. Entretanto, a incorporacao simultanea de



diferentes componentes pode ocasionar interacdes capazes de
modificar as propriedades fisico-quimicas, a estabilidade e a
disponibilidade dos ingredientes (Spagnol et. al 2022).
Paralelamente, a ocorréncia de reacdes cutdneas adversas
associadas ao uso de produtos de cuidados pessoais, incluindo
dermatite de contato alérgica, evidencia a importancia da avaliacao
de seguranca dos ingredientes utilizados nessas formulacdes (Smale

et al,, 2020).

A pele constitui uma importante barreira de protecao entre o
organismo e o ambiente externo, desempenhando funcdes
essenciais na defesa contra agentes fisicos, quimicos e bioldgicos
(Brooks et al, 2025). Contudo, essa barreira nao € completamente
impermeavel, permitindo a penetracao de componentes conforme
suas caracteristicas fisico-quimicas, as condi¢cdes da superficie
cutanea e a composicao do veiculo. Nesse sentido, a avaliacao da
absorcao transdérmica de ingredientes cosmeéticos constitui um
aspecto relevante para compreender sua eficacia e seguranca,
considerando os diferentes métodos empregados na investigacao
da permeacao cutanea (Wang et al, 2024).

A absorcao percutanea e o comportamento dos compostos apos a
aplicacao topica sao influenciados por fatores relacionados as
propriedades moleculares das substancias, as condicdes de
aplicacao, a fisiologia da pele e as caracteristicas da formulacao. As
interacdes entre o ingrediente ativo, o produto e a barreira cutanea
podem interferir na distribuicao local dos compostos € em sua
eventual passagem para tecidos mais profundos ou para a
circulacao sistémica (Roberts et al, 2021). Dessa forma, a avaliacao de
formulacdes topicas deve considerar nao apenas as propriedades
individuais dos ingredientes, mas também o comportamento do

sistema formulado.



Nesse contexto, as interacdes e incompatibilidades fisico-quimicas
entre ativos cosméticos representam aspectos importantes para a
qualidade e a estabilidade das formulacdes. Processos como
oxidacao, hidrolise, precipitacao, complexacao e degradacao podem
alterar as caracteristicas dos produtos e comprometer a integridade

de determinados componentes.

Além das caracteristicas dos ingredientes, o pH constitui um
parametro relevante para a estabilidade das formulacdes e para a
manutencao das condicdes fisioldgicas da pele. Brooks et al. (2025)
destacam que o manto acido cutaneo participa da regulagcao da
barreira epidérmica e que alteracdes do pH podem comprometer
suas propriedades protetoras. Entretanto, a influéncia do pH sobre a
estabilidade quimica de uma formulacdo deve ser avaliada de
maneira especifica, considerando as caracteristicas dos ativos, dos

excipientes e do sistema de veiculagao.

A permeacao cutanea também constitui um parametro importante
para a avaliacao da exposicao decorrente da aplicagao de produtos
topicos. Os estudos de penetragao e permeacao permitem
investigar a quantidade de componentes que alcancam diferentes
compartimentos cutaneos ou, eventualmente, a circulacao
sistémica (Forster et al, 2009). De maneira complementar, os
métodos empregados na avaliacao da absorcao de ingredientes
cosmeticos, também evidenciam a importancia  dessas
investigacdes para a analise de eficacia e seguranca (Wang et al,
2024). Contudo, a identificacao de permeacao cutanea nao significa,
necessariamente, a ocorréncia de efeitos toxicoldgicos, os quais
dependem de fatores relacionados a dose, a exposicao e as

propriedades das substancias.



Embora a literatura cientifica apresente investigagcdes sobre
propriedades individuais de ativos cosméticos, estabilidade de
formulacdes, permeacao cutanea e efeitos adversos, permanece
relevante integrar essas diferentes dimensdes para compreender o
comportamento de ingredientes associados em preparagdes
topicas. Essa necessidade torna-se particularmente importante no
contexto das formulagdes manipuladas, nas quais diferentes
componentes podem ser combinados em concentracdes e veiculos
especificos, exigindo avaliacao criteriosa de sua compatibilidade e

seguranca.

Diante desse cenario, este trabalho busca investigar as principais
interacdes e incompatibilidades fisico-quimicas entre ativos
cosmeticos empregados em formulacdes topicas manipuladas e as

possiveis repercussoes toxicoldgicas cutaneas e sistémicas.

A relevancia da presente pesquisa fundamenta-se na necessidade
de ampliar a compreensao dos mecanismos envolvidos nas
incompatibilidades entre ingredientes cosméticos e dos fatores
capazes de comprometer a estabilidade das formulagdes. A
integracao de evidéncias experimentais e toxicologicas pode
contribuir para identificar alteracdes fisico-quimicas, compreender
possiveis manifestacdes adversas cutaneas e reconhecer condi¢oes
que favorecam a permeacao e a exposicao sistémica, fornecendo
subsidios cientificos para o desenvolvimento e a utilizacao mais

segura de produtos tépicos manipulados.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1. Compatibilidade Fisico-Quimica e Estabilidade das

Formulagoes



A incorporacao de multiplos ingredientes em preparacdes topicas
exige a avaliacao da estabilidade fisico-quimica da formulacao, uma
vez que as caracteristicas dos componentes e suas concentracoes
podem influenciar o comportamento do produto final (Pereira et al,
2022; Viton et al, 2026). Aléem disso, a escolha de métodos
adequados para monitorar possiveis alteracdes nas formulacdes é
importante para acompanhar sua estabilidade durante o
armazenamento (Czerniwicz et al, 2026). O controle analitico
também contribui para verificar a manutencao das concentracdes
dos ativos, como demonstrado por Spagnol et al. (2022), que
desenvolveram e validaram um meétodo por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC) para a quantificacao simultanea de acido
ascorbico e nicotinamida em emulsdes cosméticas. Dessa forma, a
avaliacao da estabilidade de formulacdes topicas deve considerar
tanto suas propriedades fisicas quanto a manutencao dos teores dos
ingredientes ao longo do armazenamento (Pereira et al, 2022; Viton

et al,, 2026; Czerniwicz et al,, 2026; Spagnol et al, 2022).

2.2. Barreira Cutanea, Permeacao e Segurancga

A pele constitui barreira seletiva cuja integridade e condicdes
fisiolodgicas influenciam a penetracdao de componentes. O pH
cutaneo participa da manutencao dessa funcao protetora (Brooks et
al, 2025). As caracteristicas do composto e do veiculo, a dose
aplicada e as condicdes da pele influenciam a absorcao percutanea
(Roberts et al, 2021; Wang et al, 2024). A deteccao de permeacao,

entretanto, nao demonstra automaticamente dano sistémico.

As reacdes cutaneas adversas associadas a produtos de cuidados
pessoais, incluindo dermatite de contato alérgica, justificam atencao

a avaliacao de seguranca (Smale et al, 2026). Todavia, irritacao por



USO excessivo, sensibilizacao imunoldgica e incompatibilidade fisico-
quimica sao fendmenos distintos. A identificacao de um produto de
degradacao exige avaliacao especifica de sua concentracao,

exposicao e toxicidade antes de atribuir-lhe efeitos adversos.

2.3. Avaliacdao da Seguranca e Contexto Regulatério

e

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) é
responsavel pela regulamentacao, pelo controle e pela fiscalizacao
sanitaria de produtos e servicos sujeitos a vigilancia sanitaria,
incluindo os cosmeéticos (Brasil, 2026; Brasil, 2024). Os limites
aplicaveis a ingredientes especificos nao comprovam, isoladamente,
a compatibilidade de qualquer associagao. A avaliacao deve
considerar também a formulacao final e as condicdes previstas de
utilizacao. O controle de qualidade de séruns com acido glicdlico e
os relatos de complicacdes associadas a procedimentos de peeling
reforcam a necessidade de distinguir produtos de uso cotidiano de
intervencdes com exposicdes e concentracdes diferentes (Santos et
al, 2023; Arruda et al, 2024).

3. METODOLOGIA

A presente pesquisa consiste em uma revisao integrativa da
literatura, de abordagem qualitativa e carater descritivo, destinada a
analise das principais interacdes e incompatibilidades fisico-
quimicas entre ativos cosméticos empregados em formulacdes
topicas manipuladas, considerando os mecanismos envolvidos, os
fatores que interferem na estabilidade das formulacdes e suas

possiveis repercussoes toxicoldgicas cutaneas e sistémicas.

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados

PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), além do



mecanismo de busca Google Académico. Foram empregadas
estratégias de busca especificas para cada plataforma, utilizando
descritores e palavras-chave em portugués e inglés relacionados a
cosmeéticos; formulacdes tépicas; compatibilidade fisico-quimica;
estabilidade e toxicologia; combinados pelos operadores booleanos

AND e OR.

Foram estabelecidos como critérios de inclusao artigos cientificos
publicados entre janeiro de 2020 e outubro de 2026, nos idiomas
portugués e inglés, que abordassem a compatibilidade entre
ingredientes cosméticos, a estabilidade fisico-quimica de
formulacdes tépicas, os mecanismos de degradacao dos ativos ou as
possiveis repercussdes dermatoldgicas e toxicoldgicas relacionadas
a sua utilizacdo. Foram considerados estudos experimentais,
analiticos e revisdes da literatura pertinentes. Os critérios de exclusao
compreenderam publicacdes duplicadas, trabalhos fora do periodo
estabelecido, estudos sem relacdao direta com os objetivos da
investigacao e publicacdes que nao atendessem aos critérios de

elegibilidade definidos.

A avaliacao critica dos estudos considerou a adequacao dos
métodos aos objetivos propostos, a clareza das condicdes
experimentais, a consisténcia dos resultados e as limitagcdes

reconhecidas pelos autores.

O processo de selegcao foi estruturado em etapas de identificagao
dos registros, remocao de duplicatas, leitura de titulos e resumos,
avaliacao dos textos completos e inclusao dos estudos elegiveis. Os
guantitativos correspondentes a cada etapa e os motivos de
exclusao foram organizados em fluxograma da figura 1, adaptado

das recomendacdes do PRISMA 2020 (Page et al.,, 2021).



Figura 1. Fluxograma do processo de selecdao dos artigos para

revisao integrativa.

l Identificagado dos estudos através de bases de dados e registros

Registros identificados em: R_eglstr(.)s excluidos antes da
triagem:
PubMed (n = 50)
Identificagé SciELO (n=12) —> Estudos Duplicados (n =
Google Académico (n = 30)
82)
TaAtal rn¥= 1AM\
Registros selecionados (titulo e ] Registros pelo critério de
resumo): (n = 64) exclusdo (n = 40)

|

Artigos de texto completo avaliados
pela elegibilidade (n = 24)

Estudos excluidos apds leitura
T— integral do texto por ndo
satisfazerem os objetivos do
l trabalho (n = 18)

Trianam

Inclusao Estudos incluidos na revisao:
(n=6)

Fonte: Elaborado pelos autores, com base nas recomendacgdes do PRISMA 2020.

Para a extracao dos dados, foi elaborado um instrumento de sintese
contendo autoria, ano de publicagao, objetivo, delineamento
metodologico, procedimentos analiticos, principais resultados. Os
estudos foram comparados quanto aos métodos utilizados, as
condicdes experimentais, aos resultados de compatibilidade e

estabilidade e as limitacdes das evidéncias apresentadas.

A sintese dos achados foi realizada de maneira descritiva e tematica,
organizada em quatro eixos: interacdes quimicas entre ativos
cosmeticos; influéncia da concentracdo e dos excipientes na
estabilidade fisico-quimica; meétodos de avaliacao da
compatibilidade; e possiveis repercussdes toxicoldgicas cutaneas e

sistémicas.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES



Na pesquisa nos bancos de dados, utilizando os descritores
definidos, foram identificados 144 artigos, sendo excluidos 80 por
Nnao estarem completos ou por estarem duplicados. Dos 64 artigos
restantes, foram realizadas triagem através da leitura de seus titulos
e resumos e sendo excluidos 40 por nao serem pertinentes ao tema.
Desses 24 que ficaram, 18 foram excluidos apos leitura completa,
permanecendo 6 artigos elegiveis. Os critérios de exclusao
abrangem artigos que nao possuiram relacao direta com o tema ou

gue nao atenderam objetivamente a proposta do presente trabalho.

Os seis artigos incluidos apresentaram alta relevancia cientifica,
reunindo publicacdes experimentais ou analiticas, datadas de 2021 a
2026, consideradas relevantes para a presente pesquisa. O quadro 1
apresenta a comparacao dos estudos centrais selecionados para a
sintese tematica: Pereira et al. (2021), Spagnol et al. (2022), Hidayati et
al. (2025), Marianni, Silva e Polonini (2025), Viton et al (2026) e
Czerniewicz et al. (2026). O referencial tedrico foi complementado
por publicacdes que abrangem a fisiologia e a permeacao cutanea,

além da seguranca e da regulamentacao de cosméticos.

Quadro 1. Sintese comparativa de estudos sobre compatibilidade e

estabilidade fisico-quimica de formulacdes topicas.

Referéncia Objetivo e Principais Contribuicao
metodologia resultados

Pereira et Avaliar O aumento da Demonstra a

al. (2021). caracteristicas concentracao do importancia da

fisico-quimicas,
organolépticas e
microbiologicas
de creme
contendo extrato

extrato elevou a
tendéncia a
instabilidade. A
formulacao
apresentou
compatibilidade

concentracao

do ingrediente
na estabilidade
da formulacao.



Spagnol et
al. (2022).

Hidayati et
al. (2025).

Marianni,
Silva e
Polonini
(2025).

de Lecythis
pisonis.

Desenvolver e
validar método
de HPLC para
quantificacao
simultanea de
acido ascorbico e
nicotinamida em
emulsdes
cosmeéticas.

Investigar a
interacao entre
nicotinamida e
acido ascorbico e
derivados,
utilizando
espectrofotometr
ia UV-Vis e LC-
MS.

Avaliar a
compatibilidade
e a estabilidade
de diferentes
associagdes de
ativos em base
cremosa
manipulada, por
HPLC e analises
microbioldgicas.

geral com o extrato,
ressalvada a
influéncia da
concentracao.

O método
apresentou
linearidade,
precisao, exatidao e
seletividade
adequadas para
guantificar ambos
0S cCOMpostos Na
emulsao.

A associacao entre
acido ascorbico e
nicotinamida
apresentou
alteracao espectral
apos 24 horas.
Foram identificados
acido
deidroascorbico e 3-
hidroxi-2-pirona
entre os produtos de
degradacao.

Associacdes de
acido azelaico com
niacinamida e de
niacinamida com
tretinoina
apresentaram
estabilidade por 180
dias. A associacao de
hidroguinona,
hidrocortisona e
tretinoina teve prazo
de utilizacao de 14
dias.

Fundamenta a
avaliacao
analitica da
estabilidade de
ativos
associados, mas
Nnao comprova
incompatibilida
de.

Evidéncia direta
de interacao
guimica e
degradacao
entre ativos
utilizados em
cosmeéticos.

Demonstra que
a estabilidade
depende da
combinacao, da
concentragao e
da formulacao
especifica.



Viton et al.
(20206).

Czerniewicz
et al. (2026).

Comparar
emulsdes
estaveis e
instaveis
mediante
granulometria,
turbidimetria e
reologia.

Comparar géis,
séruns e cremes
com extrato de

bagaco de macga,

utilizando
dispersao de luz,
difracao a laser e
microscopia.

A combinacao de
meétodos identificou
instabilidade em até
oito dias. A emulsao
com estearoil
glutamato de sédio
apresentou maior
estabilidade fisica.

Alteracdes nos
agentes
estruturantes e
emulsificantes
modificaram a
estabilidade. As
formulacées menos
estaveis
apresentaram
alteracdes de
dispersao e
coalescéncia.

Evidencia a
influéncia dos
emulsificantes
e a importancia
de métodos
instrumentais
para detectar
instabilidade.

Demonstra que
a escolha dos
excipientes
pode ser
determinante
para a
estabilidade de
formulacdes
cosmeéticas.

Fonte: Elaborado pelos autores, com base nos estudos citados.

4.1. Interagdoes Quimicas Entre Ativos Cosmeéticos e Suas

Implicacoes para a Estabilidade

A associacao de diferentes ativos cosméticos em formulacdes
topicas constitui uma estratégia frequentemente empregada para
combinar propriedades funcionais, antioxidante,

cCoOmo agao

despigmentante e renovadora. Entretanto, a incorporacao
simultanea desses compostos pode modificar as condic¢des fisico-
quimicas do sistema, favorecendo processos de degradacao ou
alteracdes na estabilidade. A intensidade dessas modificacdes
depende das caracteristicas moleculares dos ingredientes, de suas
concentracdes e das condicdes em que sao formulados e

armazenados. (Brooks et al., 2025)



Nesse contexto, Hidayati et al. (2025) investigaram
experimentalmente a interacao entre acido ascorbico, seus
derivados e nicotinamida, compostos amplamente utilizados em
produtos cosmeéticos. Os autores observaram que a combinacao
entre acido ascorbico e nicotinamida apresentou alteracao no perfil
espectral apos 24 horas de incubacao, com formacao de produtos de
degradacao identificados por cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas. Esses resultados sugerem que
determinadas associacdes podem interferir na estabilidade quimica
dos ingredientes, tornando necessaria a investigacao de sua
compatibilidade antes da incorporacao em formulacdes destinadas

a0 Uso topico.

Entretanto, € necessario considerar que os resultados obtidos em
sistemas experimentais nao podem ser automaticamente
extrapolados para todos os produtos cosméticos contendo esses
ingredientes. A presenca de agentes estabilizantes, antioxidantes,
reguladores de pH e diferentes veiculos pode modificar o
comportamento dos compostos. Assim, a identificacao de
degradacdao em determinadas condicdes nao significa que toda
formulacdo contendo acido ascdérbico e nicotinamida seja

necessariamente incompativel.

Essa interpretacao é reforcada por Marianni, Silva e Polonini (2025),
que investigaram a estabilidade de diferentes associacdes de
ingredientes ativos em uma base dermatoldgica manipulada. Os
pesquisadores verificaram que as combinacdes de acido azelaico
com niacinamida e de niacinamida com tretinoina apresentaram
estabilidade durante 180 dias, enquanto a formulacdao contendo
hidroquinona, hidrocortisona e tretinoina recebeu prazo de

utilizacao de apenas 14 dias. Esses resultados demonstram que



diferentes associacdes apresentam comportamentos distintos e que
a estabilidade deve ser avaliada individualmente, considerando a

composicao integral do produto.

A comparacao entre esses estudos evidencia que a presenca
simultanea de ativos nao constitui, por si s6, evidéncia de
incompatibilidade. O fator determinante €& a ocorréncia de
interacdes capazes de modificar a integridade quimica dos
ingredientes ou comprometer os parametros de qualidade da
formulacao. Dessa forma, a compatibilidade deve ser estabelecida
por meétodos experimentais apropriados, evitando generalizacdes
baseadas exclusivamente nas caracteristicas isoladas das

substancias.

4.2. Influéncia da Concentracao e dos Excipientes na Estabilidade

Fisico-Quimica

Além das interacdes quimicas entre os ativos, a estabilidade de
formulacdes topicas pode ser influenciada pela concentracao dos
ingredientes e pela composicao do veiculo. Os excipientes exercem
funcdes fundamentais na manutencao da homogeneidade, da
viscosidade, da dispersao das fases e da estabilidade estrutural do

produto.

Pereira et al. (2021), ao avaliarem formulacdes cremosas contendo
extrato de Lecythis pisonis, identificaram maior tendéncia a
instabilidade com o aumento da concentracao do extrato. Embora
0s autores tenham considerado o ingrediente compativel com a
formulacao desenvolvida, destacaram a necessidade de avaliar sua
concentracao para evitar comprometimento da estabilidade. Esse

achado evidencia que a incorporagao de um ingrediente



potencialmente benéfico nao garante a manutencao das

caracteristicas fisico-quimicas do produto em qualquer proporcao.

Resultados complementares foram apresentados por Czerniewicz et
al. (2026), que investigaram formulacdes topicas contendo extrato de
bagaco de maca. Os pesquisadores verificaram que modificacdes
Nnos agentes estruturantes e emulsificantes produziram diferencas
importantes na estabilidade de géis, séruns e cremes. Nas
formulacdées menos estaveis, foram identificadas alteracdes nos
perfis de dispersao e fenbmenos de coalescéncia, enquanto as
formulacdées adequadamente estruturadas preservaram maior

homogeneidade.

Esses resultados demonstram que a instabilidade de uma
formulacao nem sempre decorre de uma reagcao quimica entre os
ativos. Em determinadas situacdes, o problema esta relacionado a
inadequacgao do sistema emulsificante ou a interagao fisica entre os
componentes do veiculo, comprometendo a distribuicao uniforme

dos ingredientes.

Portanto, torna-se necessario distinguir incompatibilidade quimica,
caracterizada por reacdes ou processos de transformacao dos
compostos, de instabilidade fisica, que pode envolver separacao de
fases, coalescéncia, sedimentacao e alteracdes reoldgicas. Embora
esses fendbmenos possam ocorrer simultaneamente, apresentam
mecanismos distintos e exigem estratégias analiticas especificas

para sua identificacao.

4.3. Métodos de Avaliacao da Compatibilidade e da Estabilidade

A identificacao de incompatibilidades fisico-quimicas depende da

utilizacao de técnicas analiticas capazes de detectar alteracdes na



composicao e nas propriedades dos produtos. Nesse sentido, os
estudos selecionados demonstram a importancia de combinar

métodos quimicos e fisicos para uma avaliacao mais abrangente.

Spagnol et al (2022) desenvolveram e validaram um método de
cromatografia liquida de alta eficiéncia para quantificacao
simultanea de acido ascorbico e nicotinamida em emulsdes
cosmeéticas. O procedimento apresentou parametros adequados de
precisao, exatidao, seletividade e linearidade, demonstrando sua
aplicabilidade a determinagcao dos compostos na matriz investigada.
Embora o estudo nao tenha demonstrado diretamente uma
incompatibilidade, seus resultados oferecem suporte metodoldgico
para investigacdes que busquem acompanhar a concentracao dos

ativos ao longo do armazenamento.

De maneira complementar, Viton et al. (2026) propuseram uma
abordagem integrada de avaliacao da estabilidade de emulsdes
cosmeéticas, associando granulometria, turbidimetria e reologia. Os
autores demonstraram que a combinag¢ao dessas técnicas permitiu
diferenciar formulacdes estaveis e instaveis em um periodo
reduzido, identificando alteracdes estruturais antes que fossem
necessariamente evidentes por observacao convencional. O estudo
também destacou a contribuicao do emulsificante estearoil
glutamato de sodio para a estabilidade de uma das formulacdes

avaliadas.

Esses achados reforcam que a avaliagao de estabilidade ndao deve se
limitar a observacao visual de alteracdes de cor, odor ou aspecto.
Embora esses parametros sejam relevantes, podem nao identificar
modificacdes quimicas ou estruturais em estagios iniciais. A

utilizacao de técnicas cromatograficas, associadas a analises de



tamanho de particulas, viscosidade e comportamento das emulsodes,
permite caracterizar de maneira mais precisa os fendmenos

envolvidos.

Para formulacdes tépicas manipuladas, essa abordagem apresenta
especial importancia, uma vez que diferentes associacdes de ativos
podem ser incorporadas a veiculos com caracteristicas especificas.
Entretanto, a selecao dos ensaios deve considerar a natureza da
formulagcao e os riscos associados aos ingredientes, nao sendo
necessario aplicar indiscriminadamente todas as técnicas

disponiveis.

4.4. Possiveis Repercussoes Toxicolégicas Cutaneas e Sistémicas

As alteracdes fisico-quimicas identificadas nos estudos analisados
suscitam questionamentos sobre suas possiveis implicacdes para a
seguranc¢a dos produtos cosmeéticos. A degradag¢ao de determinados
ativos pode modificar sua concentragcao e originar Novos compostos,
enquanto a instabilidade fisica pode comprometer a

homogeneidade e a distribuicao dos ingredientes na formulacao.

Contudo, € necessario diferenciar a demonstracao de instabilidade
da comprovacao de toxicidade. A identificacao de um produto de
degradacao, por exemplo, nao permite concluir que ele seja toxico
sem informacdes adicionais sobre sua identidade, concentracao,

capacidade de penetrar na pele e efeitos bioldgicos.

Da mesma forma, a absor¢cao cutanea depende de fatores como
massa molecular, lipofilicidade, concentracao, caracteristicas do
veiculo e condicdes da barreira epidérmica. A presenca de um
ingrediente na circulacdao sistémica também nao constitui,

isoladamente, evidéncia de danos a saude.



Nesse sentido, os estudos de compatibilidade e estabilidade devem
ser interpretados em conjunto com pesquisas especificas de
permeacao cutanea e avaliacao toxicoldégica. Entre as referéncias
selecionadas, destacam-se Roberts et al. (2021) e Wang et al. (2024),
que abordam aspectos relacionados a absorcao de ingredientes

topicos e a avaliagcdo de sua seguranca.

Assim, a relacao entre incompatibilidades fisico-quimicas e possiveis
repercussoes toxicologicas deve ser compreendida como uma
questao que exige investigacao adicional, especialmente quando se
pretende avaliar a exposi¢cao sistémica a produtos de degradacao
formados durante o armazenamento ou a utilizacdo das

formulacoes.

4.5. Sintese Critica e Lacunas do Conhecimento

A analise comparativa dos estudos demonstra que a estabilidade
das formulacdes topicas resulta de uma interacao complexa entre
propriedades dos ativos, concentracao dos ingredientes,
composicao dos veiculos e condicdées de armazenamento. As
evidéncias experimentais indicam que determinadas associacdes
podem apresentar degradacao quimica, enquanto outras mantém
estabilidade por periodos prolongados, dependendo das

caracteristicas especificas da formulacao.

Observa-se, ainda, que parte importante das pesquisas se concentra
na avaliacao da estabilidade de emulsdes e na validacao de métodos
analiticos, enquanto sao menos frequentes os estudos que
investigam simultaneamente a incompatibilidade quimica entre

mMultiplos ativos cosméticos e suas consequéncias toxicologicas.



Essa lacuna € particularmente relevante para as formulagoes
manipuladas, nas quais a associacao de ingredientes pode variar
conforme a finalidade do produto. Nesse cenario, a extrapolacao de
resultados obtidos com formulacdes comerciais ou bases especificas
deve ser realizada com cautela, considerando as diferencas de

composicao e condicdes de utilizacao.

Diante disso, a literatura analisada sustenta a importancia de
avaliagdes individualizadas de compatibilidade e estabilidade,
acompanhadas, quando necessario, de investigacdes de permeacao
cutanea e seguranca toxicoldgica. Essa abordagem pode contribuir
para o desenvolvimento de formulacdes mais estaveis e para

decisdes técnicas fundamentadas em evidéncias cientificas.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisao integrativa da literatura evidenciou que a
associacao inadequada de ativos dermocosmeéticos em formulacoes
topicas manipuladas pode comprometer a estabilidade fisico-
guimica, a qualidade e o desempenho dos produtos, especialmente
qgquando nao sao consideradas as propriedades individuais dos
ingredientes e suas possiveis interacdes. Os estudos analisados
demonstraram que determinadas combinacdes podem favorecer
processos de oxidacao, degradacao quimica e alteracdes nas
caracteristicas das formulacdes, enquanto fatores como
concentracao, pH, composicao dos veiculos e condicdes de
armazenamento podem influenciar sua compatibilidade. Nesse
sentido, destaca-se que a utilizacao conjunta de ingredientes
considerados seguros individualmente nao garante,
necessariamente, a estabilidade e a seguranca da formulacao

resultante, tornando indispensavel a avaliacao de suas interacoes. As



incompatibilidades identificadas podem modificar a integridade dos
ativos, comprometer a homogeneidade do produto e alterar suas
condi¢cdées de utilizacdao, suscitando preocupacdes quanto a
ocorréncia de possiveis efeitos adversos cutaneos e sistémicos.
Entretanto, a identificacdao de instabilidade fisico-quimica nao
comprova, isoladamente, a existéncia de toxicidade, sendo
necessarias investigacdes especificas sobre os produtos de
degradacao, a permeacao cutanea e 0s hiveis de exposicao.
Considerando a diversidade das formulacdes e a limitacao de
estudos que relacionem diretamente incompatibilidades entre
ativos cosmeéticos a efeitos toxicoldgicos, ressalta-se a necessidade
de ampliar as pesquisas experimentais nessa area. Conclui-se,
portanto, que a associacao de ativos dermocosmeéticos nao deve ser
realizada exclusivamente com base em seus beneficios individuais,
mas fundamentada em evidéncias de compatibilidade, estabilidade
e seguranca, uma vez que combinacdes inadequadas podem
comprometer a qualidade dos produtos e representar riscos

potenciais a saude dos usuarios.
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