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LEAL, Guilherme Carneiro. Desenvolvimento e avaliacdo da eficécia clinica de
emulsdo base contendo ingredientes naturais para uso topico em preparacdes
magistrais. 2020. 110 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2020.

RESUMO

Produtos para os cuidados da pele contendo ingredientes naturais e de origem
sustentavel, tem apresentado um notavel crescimento no mercado farmacéutico e
cosmeético. Essa demanda também tem sido direcionada para o setor magistral, que
atua na preparacao de férmulas individualizadas. No entanto, bases emulsivas
contendo ingredientes naturais para uso como veiculo topico em formulacdes
dermatologicas ou cosméticas ainda carece no mercado magistral. Nesse contexto, o
presente trabalho teve como objetivo desenvolver e avaliar a estabilidade e a eficacia
clinica de emulsdes bases estabilizadas por diferentes tipos de emulsionantes naturais
para fornecer um veiculo pronto para uso em preparacdes magistrais. Para tal, foram
desenvolvidas emulsdes oOleo em agua (O/A) alterando o tipo da base
autoemulsionante ndo-idnica com adicdo ou ndo de um coemulsionante anibnico.
Posteriormente, foi realizada a caracterizacdo das formulagdes por meio de testes
preliminares de estabilidade, aspectos reologicos e estudo de estabilidade acelerada.
A formulacéo (FB1) elaborada com a cera autoemulsionante ndo-idnica Olivem® 1000
(Cetearyl Olivate, Sorbitan Olivate) em associacdo do coemulsionante aniénico
Eemulgin® SG (Sodium Stearoyl Glutamate) apresentou o melhor perfil de estabilidade
e foi selecionado para realizacdo do teste de eficacia do sistema conservante e
posterior avaliacao in vivo da eficacia clinica. Por fim, foi realizado o estudo de eficacia
clinica a curto prazo com a formulacdo FB1l. Neste estudo foram analisados
parametros de hidratacéo e perda transepidérmica de agua (TEWL) do estrato corneo
por técnicas de bioengenharia cutdnea comparando com uma formulacédo (PW), que
se trata de um veiculo emulsivo convencional contendo cera autoemulsionante
Polawax® NF (Emulsifying Wax NF). Apés 28 dias de aplicacéo das formulacdes FB1
e PW foi observado o aumento de hidratacéo do estrato cérneo em relacdo a area nao
tratada. Em sintese, o presente estudo demonstrou que a escolha do sistema
emulsionante, assim como a técnica de preparo, € de grande importancia na
elaboracdo de emulsGes estaveis e mostrou que a formulacdo FB1 apresentou
potencial para uso como veiculo natural e sustentavel de uso topico em preparacdes
magistrais.

Palavras-chave: veiculo; emulsdes; cosméticos; técnicas biofisicas; ingredientes
naturais.



LEAL, Guilherme Carneiro. Development and clinical efficacy evaluation of an
emulsion base containing natural ingredients for topical compounded
preparations. 2020. 110 f. Dissertation (Master’s in Pharmaceutical Sciences) —
Londrina State University, Londrina, 2020.

ABSTRACT

Skin care products containing natural ingredients and of sustainable origin has shown
a remarkable growth in the pharmaceutical and cosmetic market. This demand has
also been directed to compounding pharmacy market, which operates in the
preparation of personalized formulations. However, the compounding market still lacks
natural ingredients-based emulsion for use as topical vehicle in pharmaceutical and
cosmetic preparations. In this context, the present work aimed to develop and evaluate
the stability and clinical effectiveness of natural emulsifier-based emulsions to provide
a standardized vehicle base for topical compounded preparations. Thus, oil in water
(O/W) emulsions were developed, changing the type of the nonionic self-emulsifying
wax with or without the addition of an anionic co-emulsifier. Subsequently, the
characterization of the formulations was carried out through preliminary stability tests,
rheological aspects and accelerated stability study. The formulation (FB1) made with
non-ionic self-emulsifying wax Olivem® 1000 (Cetearyl Olivate, Sorbitan Olivate) in
association with the anionic co-emulsifier Emulgin® SG (Sodium Stearoyl Glutamate),
shown the best stability profile and was selected for preservative efficacy evaluation
and in vivo assessment of clinical efficacy test. Finally, a short-term clinical efficacy
study was conducted with FB1 formulation. In this study, hydration and, transepidermal
water loss (TEWL) of the stratum corneum were analyzed by skin bioengineering
techniques comparing with a formulation (PW), that it is a conventional emulsifying
vehicle containing self-emulsifying wax Polawax® NF(Emulsifying Wax NF). The
formulations FB1 and PW were applied for 28 days and an increase in the hydration
of the stratum corneum was observed in relation to the untreated area. In summary,
the present study demonstrates the importance of the emulsifying system and
preparation technigue in the formulation of stable emulsions, and that FB1 formulation
shows potential use as a natural and sustainable topical vehicle in compounded
pharmacy preparations.

Key-words: vehicle; emulsions; cosmetics; biophysical techniques; natural
ingredients.
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1 INTRODUCAO

Ao longo da historia 0 uso de medicamentos tem sido parte integrante
da farmécia e da préatica médica na prevencédo e gerenciamento da saude. No ultimo
século a industria farmacéutica ajudou a tornar a pratica médica mais consistente,
facilitando o acesso ao medicamento e promovendo consideravelmente o
desenvolvimento da terapia farmacologica. Mas nos ultimos anos ficou claro que,
embora os produtos da industria farmacéutica tenham atingido quase todas areas
terapéuticas, ndo foram suficientes em resolver os tratamentos a um nivel individual
em relacdo a dosagem, forma farmacéutica e veiculo, ou muitas vezes ndo sao
adequados ao quadro clinico de um paciente especifico (SANCHEZ-REGANA et al.,
2013). E assim, a preparacao magistral € uma preparacao personalizada, que mostra
o0 seu valor na medicina moderna, como forma de complementar ou otimizar o
tratamento farmacolégico (SANCHEZ-REGANA et al., 2013).

Ha uma demanda crescente por preparacdes magistrais de uso topico
na dermatologia para uso farmacéutico e cosmeético. A personalizacdo da terapia
oferece 0os meios para adaptar melhor o tratamento as necessidades individuais, com
a possibilidade de ajuste da dosagem, associacdes de ingredientes ativos, escolha de
excipientes e veiculo ideal.

As preparacdes topicas consistem principalmente de um ou mais
ingredientes ativos e um veiculo ou base galénica, no qual é incorporado. Esses
produtos sdo de facil aplicacdo e convenientes em termos de aceitabilidade pelo
paciente ou consumidor e sao utilizados na dermatologia tanto para o tratamento de
doencas como para manter a pele saudavel (CHANG et al., 2013). Essas preparacoes
existem em muitas formas, tais como pomadas, geéis, cremes, lo¢des, solucdes, entre
outras, e sdo classificadas de maneira geral pela sua natureza fisico-quimica, como
pos, liquidos ou semissdlidos (SURBER; SMITH, 2005).

Emulsdo semissélida é o veiculo mais utilizado para veicular
ingredientes cosméticos e farmacéuticos para aplicacéo topica (EPSTEIN, 2009). As
emulsbes sdo misturas de dois liquidos ndo misciveis que sao estabilizados contra a
separacdo de suas fases. Essas misturas sdo termodinamicamente instaveis e
precisam de um agente emulsionante para permanecerem estaveis. Existem

diferentes tipos de emulsfes, como por exemplo: agua em 6Oleo (A/O), 6leo em agua
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(O/A), 6leo em silicone (A/Si), emulsdes multiplas (A/O/A) etc. O tipo de emulsdo mais
popular utilizado em produtos para os cuidados da pele sdo as emulsdes 6leo-em-
agua (O/A) (DRAELOS, 2016).

Ao desenvolver uma base galénica de uso topico, cada um de seus
componentes precisa ser selecionado corretamente de forma a cumprir uma série de
exigéncias. Além de ser farmacologicamente inerte, ele precisa ser estavel
quimicamente, atoxico, ndo irritante, ndo alergénico, cosmeticamente aceitavel, de
facil aplicacdo e deve liberar facilmente os ingredientes ativos, de forma a garantir sua
correta absorcado (SURBER; SMITH, 2005).

Para satisfazer os critérios acima é essencial a realizacdo de testes
para avaliar a qualidade da emulsdo produzida, como a distribuicdo do tamanho das
micelas, estabilidade fisica e mecanica a longo prazo (teste de centrifugacao, estresse
induzido por variagdo de temperatura e reologia), microbioldgica (teste-desafio) e a
sua interacao com a pele (teste de citotoxicidade e bioengenharia cutanea) (TADROS,
2004).

Ao longo da ultima década tem havido uma crescente conscientizacao
dos consumidores em relacdo aos ingredientes de produtos para o cuidado da pele
gue eles utilizam. Os produtos cosméticos contendo ingredientes de fontes naturais
descritas como "natural", "organico" ou “vegetal” vém ganhando a atencdo dos
consumidores (PATRAVALE; MANDAWGADE, 2008; AMBERG; FOGARASSY,
2019). Eles transmitem a impresséao de terem melhor seguranca, compatibilidade com
a pele e causar menos impacto ao ambiente (RIBEIRO et al., 2015).

Muitos produtos cosméticos sdo caracterizados como “natural” ou
‘organico”. Os cosmeéticos organicos e naturais apresentam, de maneira geral,
semelhanca qualitativa nas formulacdes, porém sdo quantitativamente diferentes. E
proibido o uso de matérias-primas sintéticas ou semissintéticas nas formulacées,
salvo algumas excecfes. Esses cosméticos precisam conter matérias-primas
derivadas de produtos naturais com processos validados e matérias-primas de origem
organica (FONSECA-SANTOS; CORREA; CHORILLI, 2015).

No contexto da dermatologia e da cosmetologia os métodos biofisicos
(bioengenharia) de andlise cutdnea compreendem a utilizacdo de diversos
instrumentos que utilizam diferentes métodos de medi¢do. De maneira ndo invasiva

sdo avaliadas as caracteristicas fisico-quimicas da pele e o comportamento de um
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produto cosmético em suas reais condi¢cdes de uso. Os métodos biofisicos mais
citados nos periédicos cientificos sdo para avaliar a hidratacdo cutanea, a perda
transepidérmica de 4gua, o pH cutaneo, o contetdo lipidico da pele, as propriedades
mecanicas da pele e a coloracdo da pele (GONCALVES; CAMPOQOS, 2009).

Para tornar as praticas de medi¢cdes mais objetivas e confiaveis,
encontram-se publicadas diretrizes (guidelines) que definem as condicfes técnicas e
metodoldgicas que precisam ser levadas em consideracdo na hora de realizar os
ensaios que utilizam métodos biofisico para andlise da pele (PLESSIS et al., 2013).
Assim, o desenvolvimento de produtos tecnolégicos de origem sustentavel apresenta-
se como uma estratégia vantajosa para as empresas de cosméticos e uma opc¢ao
segura para prescritores e consumidores que buscam esse tipo de consumo. Dada a
sua importancia, e diante da caréncia desse tipo de produto para o mercado magistral,
0 presente trabalho teve como objetivo desenvolver e avaliar formulacfes tépicas,
para uso cosmeético e farmacéutico, contendo ingredientes naturais para prescricao
magistral. Portanto, buscou-se contribuir com o tratamento farmacéutico e cosmético

individualizado oferecendo uma alternativa aos veiculos convencionais.
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A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e cobre toda a superficie

externa do corpo. Possui uma superficie de aproximadamente 2 m2, compreendendo

em média 16% da massa corporal total de uma pessoa. A pele tem como principal

funcdo fornecer uma barreira protetora do ambiente externo, protegendo de

microrganismos, agentes quimicos, radiacdo ultravioleta (UV), alérgenos. Também

desempenha func¢éo termorreguladora e regula a quantidade de agua que € liberada

para o ambiente. Conforme ilustrada na Figura 1 a pele € composta por trés camadas,

epiderme, derme e hipoderme, cada uma apresentando diferencas significativas em

sua anatomia e fungéo.

Figura 1 - A pele e seus anexos.
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A epiderme é a camada mais externa da pele. Consiste em regides
multicamadas denominadas: camada basal (fonte de renovacao celular), estrato
espinhoso (regido central da epiderme onde é produzida a queratina pelos
queratindcitos), estrato granuloso (local de barreira contra perda da agua) e estrato
coérneo (camada externa mais espessa e queratinizada da epiderme). O conteudo
celular da epiderme € constituido predominantemente por queratinGcitos
(aproximadamente 95% das células), juntamente de células epidérmicas como,
melandcitos, células de Langerhans e células Merkel. Os melandcitos (encontrados
na camada basal) sdo células especializadas da crista neural que produzem melanina,
um pigmento que protege a pele de radiacdes UV absorvendo-as e dissipando-as na
forma de energia térmica inofensiva. As células de Langerhans séo responsaveis pela
apresentacao do antigeno, fazendo parte do sistema imunolégico da pele. As células
de Merkel localizadas na camada basal, sdo responsaveis pela funcéo
mecanossensorial em resposta ao toque (ARIFFIN; HASHAM, 2020).

O estrato coérneo (EC) €& composto por células denominadas
cornedcitos, que fornece suporte estrutural e atua como uma barreira protetora, além
de ser reservatorio hidrico para manutencao de processos enzimaticos fisioldgicos. A
propriedade de barreira do estrato cérneo € devida aos seus componentes lipidicos e
aos corneocitos, que sdo preenchidos com filamentos de queratina e filagrina. Os
cornedcitos sao incorporados dentro de uma densa matriz lipidica, composta
principalmente por ceramidas, colesterol e acidos graxos livres produzidos pelos
corpos lamelares ou de Odland, localizados nos queratinocitos das camadas
espinhosa e granular (BOSKO, 2019).

O EC também possui diversas outras funcdes biologicas além da
funcdo de barreira e manutencdo da hidrica. Estudos recentes mostram que o EC
fornece suporte ao sistema antioxidante inato, produz peptideos antimicrobianos, gera
resposta imune a entrada de hospedeiros e mantém uma relacdo simbidtica com sua
microflora (PRESCOTT, et al., 2017). A diversidade de microbios que o EC abriga
fornece uma barreira adicional a colonizacdo de patdégenos. Tem sido demonstrado
gue a microflora € parte integral da imunidade da pele, desempenhando papel na
maturacédo e regulacdo homeostética dos queratindcitos, com implicacfes sistémicas

(BOSKO, 2019). Ademais, o pH levemente &cido do EC forma um manto acido que
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impede a colonizacdo de microrganismos patogénicos, como Staphylococcus aureus,
contribuindo para a manutencéo da flora natural da pele (JANSEN VAN RENSBURG,;
FRANKEN; DU PLESSIS, 2019).

O pH fisiolégico do EC é relatado na literatura numa ampla faixa,
variando de 4,0 a 7,0, podendo seu valor diferir entre diferentes regides do corpo,
género, idade e grupo étnico (LAMBERS, et al., 2006). Ainda que a origem desse pH
superficial ndo esteja totalmente elucidada, diversos mecanismos (enddgenos e
exégenos) contribuem para sua formacgédo: conteudo de acidos graxo livres, lipidios
sebaceos, metabdlitos microbianos, &cido latico gerado naturalmente pelas glandulas
écrinas, como também fatores enziméaticos e outros relacionados com as
caracteristicas individuais, como idade, género e raga (FLUHR; ELIAS, 2002).

Sob o EC estéo presentes camadas viaveis como o estrato granuloso,
estrato espinhoso e a camada basal. A camada basal é a camada representativa das
células germinais, produzindo ativamente novas células via mitose. A divisédo celular
na camada basal eventualmente se move em dire¢cdo ao EC. Durante esse periodo
as células sofrem alteracdes morfologicas e histoquimicas (queratinizacdo) para
renovacdo do EC, fazendo com que a perda de células do EC seja sempre
compensada. O complexo epidérmico também inclui unhas, foliculos pilossebaceos,
glandulas sebaceas, glandulas sudoriparas e glandulares, juntamente com seus
ductos excretores. Sao geralmente descritos como anexos epidérmicos (MCGRATH,;
UITTO, 2016).

A epiderme esta inserida na derme através de uma rede complexa de
proteinas e glicoproteinas que se estendem do interior dos queratindcitos basais até
a regido superficial da derme. Além da adesdo, os componentes da juncéo
dermoepidérmica também contribuem para a migracdo celular (como durante a
cicatrizacao de feridas), bem como na atuacdo como sinalizadores epiteliais. Diversas
macromoléculas (colagenos, lamininas e integrinas) interagem dentro da regido da
membrana basal com menos de 200 ym de diametro (MCGRATH; UITTO, 2016)

A derme tem aproximadamente 2 a 3 mm de espessura e consiste
principalmente de fibras do tecido conjuntivo que ancoram a epiderme, como fibras
colagenas (70%) e elastina que conferem rigidez e elasticidade a pele (LIU et al.,
2014) Os vasos sanguineos da camada dérmica é a chave para manter a temperatura

da pele, fornecer oxigénio e nutrientes para a derme e epiderme. Nervos, macrofagos
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e vasos linfaticos também estdo presentes na camada dérmica (MCGRATH; UITTO,
2016)

O colageno é a principal proteina presente na matriz extracelular,
compreendendo cerca de 80 a 85% do peso anidro da derme. Vinte e nove colagenos
diferentes foram identificados nos tecidos dos vertebrados (representados por
nameros romanos na ordem em que foram descobertos, de | a XXIX), dos quais pelo
menos 12 sdo expressos na pele. Os principais colagenos dérmicos intersticiais sdo
os tipos | e lll, enquanto o principal colageno da membrana basal (na jun¢édo dérmico-
epidérmica e ao redor dos vasos sanguineos dérmicos, nervos e apéndices) é o
colageno tipo IV. Os monémeros de colageno tri-helicoidais polimerizam em fibrilas e
fibras, que depois se estabilizam pela formacéo complexa de ligagbes cruzadas intra
e intermoleculares. As fibras de colageno s&o extremamente resistentes e
proporcionam resisténcia a tracao a pele (BOUWSTRA et al., 2003)

Além do colageno e elastina a derme também possui outras
macromoléculas como as glicosaminoglicanos e proteoglicanos que favorecem a
adesao e motilidade celular. S&o componentes chave da matriz extra celular que déo
suporte estrutural para a derme, como a fibronectina e o acido hialurénico. Eles
contribuem com apenas 0,1 a 0,3% do peso anidro da derme, mas fornecem um papel
vital na manutencdo da hidratacdo, principalmente devido a alta capacidade de
retencdo de agua do &cido hialurénico. Cerca de 60% do peso total da derme € agua.
(MCGRATH; UITTO, 2016)

Abaixo da derme se encontra a camada subcutanea (hipoderme),
sendo a camada mais profunda da pele e consiste em um tecido de células adiposas.
E a camada de contato entre a pele e os tecidos subjacentes do corpo, como musculos
e 0ss0s. As principais funcdes da hipoderme séo protecao contra choques mecanicos,
isolamento térmico e suporte e condutancia dos sinais vasculares e neurais da pele
(MENON, 2002)

A pele é diariamente exposta a diversos fatores exdégenos que podem
comprometer a sua integridade, causando um aumento na perda transepidérmica de
agua (TEWL) e alteracBes nas proteinas e lipidios do EC. Essa umidade perdida pode
levar progressivamente o comprometimento da pele, resultando em perda de

elasticidade, aumento da secura e rugosidade da pele. Esse comprometimento de sua
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integridade é considerado exacerbador para muitas doengas como dermatite atopica
e outras doencas cronicas da pele (PURNAMAWATI et al., 2017).

Para isso é necessério que esses fatores sejam contidos por
mecanismos de autorreparo e auto-hidratacdo ou por aplicacdo de produtos
hidratantes. Foi demonstrado que com o uso de hidratantes € capaz de restaurar a
integridade do EC, atuando como uma barreira oclusiva a perda de agua, reposicao
de lipidios e outros componentes essenciais da pele (NOLAN; MARMUR, 2012). Ao
restaurar a barreira da pele, além da protecao dos danos diarios causados pelo meio
ambiente também podem retardar o envelhecimento da pele (VERDIER-SEVRAIN;
BONTE, 2007). Consequentemente, o desenvolvimento de veiculos de uso topico
para uso em formulacdes que visam melhorar a funcdo de barreira € de grande

importancia para a dermatologia clinica e cosmiatrica.
2.2 FARMACIA MAGISTRAL

A arte e a ciéncia da preparacdo magistral, processo pelo qual um
farmacéutico transforma ingredientes em medicamentos feitos sob medida para cada
paciente, € uma pratica que pode ser considerada tdo antiga quanto proprio homem
na Terra. Nao é possivel determinar quando 0s seres humanos comecaram a misturar
substancias e passaram a criar preparacbes com acdes terapéuticas, reais ou
aparentes, mas sabe-se que as preparacdes de uso medicinal manipuladas a partir
de ingredientes ativos de fontes animais, vegetais e minerais foi extensamente
aperfeicoada por uma série de civilizagbes antigas (ALLEN, 2006). As civiliza¢des do
Egito Antigo, Grécia, Roma e os povos arabes, por exemplo, desenvolveram alto nivel
de complexidade nas ciéncias médicas, abrangendo varios aspectos da farmacia e de
medicamentos manipulados (HIGBY, 2003).

Essas civilizacGes antigas utilizavam preparacdes farmacéuticas para
higiene pessoal e bem estar, tratamento de doencas, preparacdo dos mortos, rituais
de cunho religioso entre outros. Faziam parte dessas preparacdes a producédo de
Oleos vegetais, a descoberta de venenos e antidotos, preparacdes dermatologicas
como pomadas para feridas e afeccfes da pele bem como o desenvolvimento da arte
da perfumaria (COWEN; HELFAND, 1990).
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Tradicionalmente no Ocidente temos a tendéncia de conectar nossa
herancga da profisséo farmacéutica ao nome de Galeno (130-200 d.C.). Considerado
o “Pai da Farmacia” transformou a patologia humoral de HipOcrates numa teoria mais
racional e sistematica, classificando centenas de drogas de origem vegetal, animal e
mineral através de suas propriedades fisicas e terapéuticas. Galeno foi um dos
primeiros a estabelecer uma ligagdo entre o corpo e a alma, assim como tratar
doencas de acordo com a teoria dos 4 humores, previamente descrita por HipOcrates.
Além disso desenvolveu um guia pratico para a selecdo de tratamentos medicinais e
apresentou uma profusédo de férmulas medicamentosas que influenciou a medicina
ocidental por muitos séculos (KREMERS; SONNEDECKER, 1986).

Nos tempos medievais a arte da preparacao magistral continuou com
a igreja catodlica onde padres e freiras criavam misturas especificas para tratamento
de doentes em suas comunidades. A religido e as crencas espirituais estavam
frequentemente entrelacadas com as formulacdes farmacéuticas desenvolvidas
durante essa época (STROCCHIA, 2011). E na medida em que as ciéncias
farmacéuticas foram sendo desenvolvidas também houve, paralelamente, um
desenvolvimento na area da alquimia e da toxicologia fundamentada pelos trabalhos
antecedentes dos gregos e indianos e pelos conhecimentos empiricos da época. No
entanto, apesar dos alquimistas ndo terem conseguido realizar a transmutacao de
metais, tampouco obter a lendaria pedra filosofal, eles conseguiram melhorar técnicas,
equipamentos e processos quimicos aplicados a farmacia. Os alquimistas
desenvolveram sua propria metodologia, simbolismo e estilo de comunicacao
(TSCHANZ, 2003).

O desenvolvimento da farmacia profissional, como uma entidade
separada das ciéncias médicas, comecou no periodo do renascimento islamico no
intervalo de tempo do século IX ao Xlll, que ficou conhecido como o “Periodo de Ouro
da Ciéncia Arabe” (MASIC et al., 2017). Essa separacdo distinta entre as duas
profissdes e o reconhecimento do status independente e da organizacdo académica
da profissdo farmacéutica materializou -se em Bagda sob o califado Abassida e teve
a contribuicdo de varios farmacéuticos, que foram capazes de utilizar seus recursos
(culturais e naturais) e vinculos comerciais para o aperfeicoamento das ciéncias
farmacéuticas (HADZOVIC, 1996).
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No Brasil o exercicio da atividade farmacéutica iniciou-se no periodo
pré-colonial, em meados do século XVI. Nessa época a populacdo nativa brasileira
aplicava os conhecimentos terapéuticos que os colonos, missionarios, viajantes e
militares detinham de algumas plantas brasileiras para preparar medicamentos e
ajudar no tratamento de doentes. Apds a chegada dos jesuitas, durante a fase de
colonizagédo, foram instaladas as primeiras boticas, que seriam precursoras das
farmacias magistrais. Elas seguiam modelos europeus de farméacia e objetivavam
dispensar preparagbes magistrais e medicamentos provenientes de insumos dos
paises europeus. O interesse pela flora brasileira para uso terapéutico deveu-se
inicialmente pela necessidade prética. A inconstancia nos fornecimentos de insumos
e medicamentos europeu levou os jesuitas e os médicos naturalistas a recorrerem as
drogas nativas para a prestacado de servicos medicos. A riqueza da flora brasileira
juntamente com os conhecimentos dos povos indigenas sobre as plantas medicinais
da regido permitiu que jesuitas e medicos naturalistas publicassem os primeiros
manuscritos de catalogacéao e classificacéo da flora nacional (THOMAZ, 2001).

Com a mudanca da Familia Real em 1808 para o Brasil deu-se inicio
a varios movimentos culturais e cientificos para fortalecer a colbnia, tendo em vista as
péssimas condi¢des sanitarias e de higiene que o Brasil se encontrava naquela época.
Nos anos seguintes a profissionalizacdo das ciéncias farmacéuticas foi se
estabelecendo com o surgimento das primeiras escolas de farmacia. As boticas foram
gradualmente substituidas pelas “Pharmacias”, cuja produ¢do ainda permanecia de
modo artesanal e as preparacdes magistrais eram fundamentadas em compéndios
nacionais e formulérios internacionais (THOMAZ, 2001).

Durante as primeiras décadas do século XX iniciou-se o processo de
industrializacdo e desenvolvimento tecnologico do setor farmacéutico, resultando na
producédo em larga escala de medicamentos com maior uniformidade e eficiéncia na
producdo. As farmacias magistrais foram perdendo espaco a medida que a
manufatura de medicamentos em massa foi se desenvolvendo. Assim, deu-se espaco
para o surgimento de dois novos tipos de estabelecimentos: a drogaria, que assumiu
o papel da farmacia e se tornou o estabelecimento comercial onde era realizada a
dispensacdo de medicamentos industrializados e o laboratério industrial de producéo
de medicamentos, onde o0s medicamentos eram produzidos em larga escala
(FERREIRA, 2019).
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No entanto, o processo industrial também trouxe certo grau de
despersonalizacdo ao tratamento medicamentoso. Com o0 medicamento
manufaturado é o paciente que precisa se adaptar ao medicamento, uma vez que Sao
disponibilizados em doses pré-determinadas, formas farmacéuticas limitadas e néo
levam em consideragdo as caracteristicas individuais, ndo sendo capaz de cobrir
todas as lacunas terapéuticas (SANCHEZ-REGANA et al., 2013).

No inicio da década de 80 a farmé&cia magistral comegou a ressurgir
e 0 numero de prescricdes individualizadas aumentaram. Em parte, devido aos
fabricantes de medicamentos industrializados comecarem a diminuir o nimero de
apresentacdes e concentracfes disponiveis. Também varios medicamentos foram
sendo descontinuados de fabricacéo pelos laboratérios. Ademais, os medicamentos
industrializados eram introduzidos no mercado com formas farmacéuticas limitadas,
em especial os liquidos orais de uso pediatrico. Muitos meédicos precisavam
prescrever medicamentos na dose, concentracdo ou forma farmacéutica alternativa,
nao disponiveis comercialmente e devendo ser preparadas pelas farmacias magistrais
(FERREIRA, 2009).

Com o aumento da demanda de medicamentos manipulados o setor
magistral registrou uma expansao em todo Brasil, resultando em uma maior atencéo
acerca da qualidade destes produtos. Até o inicio do século XXI as farmacias
magistrais careciam de normas que estabelecessem os padrdes minimos de Boas
Praticas de Manipulacdo, no que se refere aos aspectos técnicos, cientificos e
sanitarios especificos a sua atividade. No ano de 2000 a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a RDC 33, sendo o primeiro conjunto de
normas gue regulamentou o setor magistral. Esta resolucéo estabeleceu os requisitos
minimos para a atividade magistral e instituiu as boas praticas de manipulacdo em
farmacias de forma a assegurar a qualidade dos produtos magistrais.

Nos anos seguintes foram publicadas novas resolucbes visando
aumentar o rigor técnico e a seguranc¢a das preparacfes magistrais. Em outubro de
2007 foi publicada a RDC N° 67 na qual foram revisados pontos falhos de resolu¢cdes
passadas e foram introduzidas varias novas exigéncias a serem cumpridas para
atender os requisitos minimos de qualidade para o exercicio da atividade magistral,
sendo vigente até hoje, apenas da Resolugcdo RDC N° 87 de 2008 ter atualizado

alguns pontos.
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Em consequéncia da expansdo do setor magistral nas Uultimas
décadas, da necessidade de adequacdo a normas sanitarias rigidas e de
consumidores cada vez mais exigentes, fez com que as farmacias magistrais se
modernizassem e novas tecnologias foram introduzidas. Hoje os farmacéuticos
magistrais possuem uma infinidade de equipamentos disponiveis, que ndo se
encontrava décadas atrds, numerosos fornecedores de insumos (farmacéuticos,
alimenticios e cosméticos), transformando a farméacia magistral num notavel segmento
com ampla oferta de produtos e servicos de saude feitos sob medida para os
consumidores (BONFILIO et al., 2010).

Segundo os dados da Associacdo Nacional de Farmacéuticos
Magistrais (ANFARMAG) o Brasil continua sendo o maior mercado do mundo no
segmento magistral. O numero de farmacias vem aumentando expressivamente
segundo o panorama setorial da ANFARMAG (2018) e no periodo entre 2014 até abril
de 2018 houve um aumento de 8,8%, mostrando que o setor ndo se abalou durante a
crise econbmica e instabilidade politica da época. O numero estabelecimentos em
funcionamento contabilizado no ano de 2018 foi de 7.545 unidades, juntos estas
empresas somaram um faturamento de R$ 5,75 bilh6es no ano de 2017.

Esse faturamento € composto pela comercializacéo de diversos tipos
de produtos e servicos como medicamentos, suplementos alimentares,
dermocosmeéticos além da revenda de produtos industrializados de saude e prestacéo
de servicos farmacéuticos. As formulacdes magistrais dermocosméticas tem obtido
um lugar de destaque entre as categorias de vendas da farmacia. O acesso a compra
de praticamente todos os insumos que estdo disponiveis para a industria cosmética
mundial, a versatilidade da producdo em pequena escala e a possibilidade do
prescritor criar sua propria formulagdo com associa¢cdes e dosagens especificas para

0 paciente faz um nicho promissor na area da cosmetologia.

2.3 VEicuLOS DERMATOLOGICOS E COSMETICOS

Em preparacdes dermatolégicas e cosméticas o ingrediente ativo
raramente € aplicado diretamente a pele em sua forma quimica pura, ele precisa ser
incorporado a um meio transportador. Esse transportador também é chamado de base

ou veiculo (SURBER; KNIE, 2018). Além de exercer a funcdo de armazenar e liberar
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os ingredientes ativos na pele também tem a capacidade de influenciar diversas
propriedades em preparacdes dermatologicas e cosméticas. Isso se deve ao fato do
tecido alvo ser tratado diretamente, fazendo com que o veiculo e seus componentes
ativos possam modular siginificativamente algumas das caracteristicas e fungdes da
pele (SURBER; KOTTNER, 2017). Dependendo do tipo e da composi¢do o veiculo
pode conter diversos excipientes funcionais que contribuem para a integridade da
pele, como melhora da hidratacdo e da propriedade de barreira do estrato corneo.
Outro papel importante dos veiculos é que eles podem exercer grande influéncia sobre
a taxa de liberacdo, dérmica e transdérmica, dos ingredientes ativos (OTTO;
PLESSIS; WIECHERS, 2009).

Até o comeco do século XX muitos veiculos empregados em
preparacdes dermatologicas foram desenvolvidos por médicos e farmacéuticos
conforme o conhecimento empirico da época, sendo consideradas formulagdes
magistrais. Ao longo dos anos diversas formulagdes e veiculos dermatoldgicos de uso
topico foram sendo listadas em compéndios oficiais e farmacopeias de diversos
paises. Conforme elas foram sendo utilizadas e testadas no decorrer dos anos, foi se
desenvolvendo novas técnicas de producéo e controle de qualidade mais rigoroso na
escolha das matérias-primas e dos processos de producdo (SURBER; SMITH, 2005).
Assim, os veiculos dermatologicos e cosmeéticos foram se modernizando e sendo
desenvolvidos de maneira personalizada para que o0s ingredientes ativos
(farmacéuticos e cosméticos) selecionados tivessem compatibilidade com o veiculo,
garantindo melhor eficacia, estabilidade fisico-quimica, atoxicidade e aceitabilidade
estética pelo paciente e consumidor. (OTTO; DU PLESSIS; WIECHERS, 2009).

Dependendo do perfil do produto farmacéutico ou cosmético, o carater
dos requisitos pode variar significativamente, como propriedades do veiculo e seus
efeitos intrinsecos, clareza da indicacdo, circunstancias patologicas do individuo e
caracteristicas dos ingredientes ativos (WOHLRAB, 2016). Dessa forma, para que um
veiculo possa ser considerado “multifuncional” para uso em preparacdes
farmacéuticas e cosméticas ele deve atender diversos parametros; deve ser de facil
aplicacao e remocao, ser atoxico, nao sensibilizante, hipoalergénico, estavel fisico e
guimicamente, homogéneo, ter controle microbiolégico, ser farmacologicamente
inerte, ter sensorial agradavel e ser capaz de liberar os ingredientes ativos de forma

controlada ou direcionada (SURBER; SMITH, 2005). Ainda é necessario compreender
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a complexidade das variaveis existentes nessas preparagdes, que, em se tratando de
veiculo, é de competéncia inerente do farmacéutico. Os dermatologistas também
precisam ter um conhecimento consideravel para decidir qual o melhor veiculo em
cada contexto clinico (WOHLRAB, 2016).

Os veiculos de uso dermatolégicos podem ser classificados de
diferentes formas. De acordo com a nomenclatura utilizada em farmacopeias (Figura
2) que os classifica de acordo com a suas diferentes propriedades reolégicas como
pomadas, unguentos, pastas, cremes, géis, ceratos e cataplasmas. Podem ser
classificados também pelas caracteristicas fisico-quimicas de sua matriz estrutural
como monofasica (ex. géis e pomadas), bifasica (ex. cremes) ou trifasica (ex. cremes
e pastas). Outra classificacdo esta relacionada com o conteudo de agua presente,
sendo denominadas hidrofilicas ou hidrofébicas. Na Figura 3 esta representada a
combinacdo da nomenclatura farmacéutica, da matriz estrutural e da sua indicagéo
(SURBER; SMITH, 2005).

Figura 2 - A nomenclatura farmacopeica usada para classificar formulacdes topicas.
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Fonte: adaptado de Suber, 2005.
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Figura 3 - Nomenclatura farmacéutica combinada com a matriz estrutural e da sua

indicacao.
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PREPARAGCOES A BASE DE POMADA PREPARACOES A BASE DE AGUA

Pastas protetoras Pastas Secativas

Géis
Logdes de agite (“shake lotions")

Linimentos Suspensdes

Liquipo
(logdo, solugdes,
compressas)

GRAXA
(pomadas, 6leos
lipogéis)

CREMES A/O CREMES O/A

(cremes oleosos {cremes aquosos)
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Emulsdes

Fonte: adaptado de Suber, 2005

No universo magistral, ainda existem desafios adicionais em
relacéo as propriedades do veiculo que precisam ser considerados. Para um veiculo
ser multifuncional, uso em preparacdes cosméticas e dermatologicas diversas, €
crucial ele ser compativel e estavel com cada adjuvante e cada ingrediente ativo da
formulacdo. N&o é incomum as farmacias magistrais receberem prescricoes,
dermatolégicas e cosméticas, com componentes de natureza distinta (como acidos
lipofilicos e hidrofilicos, sais (eletrdlitos) e 6leos nas mais variadas concentracdes e
associacfes. Em adicéo, o farmacéutico magistral deve assegurar a qualidade fisico-
guimica e microbiolégica de todos os produtos que dispensam (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2007). Nesse contexto, se o farmacéutico magistral e os
prescritores estiverem cientes das informac¢des disponiveis acerca dos recursos e do
desempenho do veiculo, o tratamento individualizado sera aprimorado.

Considerando ainda que o mercado de cosméticos e de cuidados
pessoais tem sido cada vez mais direcionado para utilizacdo de ingredientes naturais,
pela crescente conscientizacdo dos consumidores e consequentemente pela procura

de cosméticos mais seguros, livres de substancias nocivas, esforcos na area de
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pesquisa e desenvolvimento de veiculos naturais para o uso magistral séo de grande
valia (AMBERG; FOGARASSY, 2019).

2.4 EMULSOES

As formulacdes cosméticas e farmacéuticas de uso tdépico séo
multifacetadas, podendo variar na sua forma liquida (solucbes aquosas e
suspensdes), na forma semissolida (géis, emulsdes e pomadas) e formas sélidas (pés
e adesivos transdérmicos) (SURBER; SMITH, 2005).

Emulsbes séo as formas mais comuns de veiculos de uso tépico, tanto
em produtos farmacéuticos como em cosméticos (EPSTEIN, 2009). Sao referenciadas
como creme ou logao. A diferencga entre essas duas formas se da principalmente pela
viscosidade, os cremes sédo semissolidos de maior viscosidade, enquanto as lo¢des
sdo mais fluidas. A preferéncia pelas emulsdes se deve as suas propriedades e
funcdes. Essa forma farmacéutica consegue veicular uma grande variedades e
guantidade de ingredientes ativos de carater lipofilico e hidrofilicos, possui melhor
acao hidratante quando comparado com geéis, possui uma boa absorcdo e consegue
liberar os ingredientes ativos a pele de maneira eficiente. Podemos ainda destacar a
capacidade do controle da viscosidade, juntamente com sua facilidade de preparacéo,
estabilidade a longo prazo e pelas propriedades estéticas que atendem as
expectativas dos consumidores (SURBE; KNIE 2018).

Por definicdo, as emulsdes séo consideradas sistemas instaveis que
consistem em dois ou mais liquidos imisciveis, nas quais um dos liquidos é suspenso
ou disperso no outro como pequenas goticulas (0,1-100 um para macroemulsdes).
Como os liquidos séo insollveis entre si e mutuamente incompativeis, requerem
agentes emulsificantes (surfactantes) para a formacéao e estabilizacdo da emulsdo. A
escolha do sistema emulsificante é crucial no processo de formacéo da emulséo e da
sua estabilidade fisica a longo prazo. As emulsées podem ser classificadas de acordo
com a natureza do emulsificante ou pelo seu sistema estrutural (TADROS, 2013).
Embora haja uma diferenca ténue entre o termo “surfactante” e “emulsionante”, neste
trabalho utilizaremos esses termos de forma intercambiavel.

Existem varios tipos de emulsdo dos quais podemos destacar agua

em 6leo (A/O), 6leo em agua (O/A), agua em silicone (A/Si) emulsdes multiplas (A/O/A;
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O/A/O) (Figura 4) e outras como emulgéis, dispersdes hidrolipidicas, microemulsfes
e mais recentemente as nanoemulsdes. O tipo do emulsionante é que ira determinar
qual tipo de emulsdo sera formada (EPSTEIN, 2009). A emulsdo O/A é a forma
utilizada em formulagbes cosméticas, a fase oleosa esta dispersa no meio aquoso
(fase externa ou continua). E facil de imaginar que esse tipo de emulséo tende a ter
um carater sensorial menos oleoso, pois, devido a fase externa ser aquosa ha uma
evaporacgdo de 4gua mais acelerada, o que transmite uma sensagao de “resfriamento”
imediato pele (SURBER; KOTTNER, 2017).

Figura 4 - Principais tipos de emulsdes.
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Fonte: adaptado de Daniels, 2007.

Um emulsionante € uma molécula anfifilica, que se organiza nas
interfaces entre as duas fases imisciveis (O/A) reduzindo a tensao interfacial entre as
duas fases e dispersando as goticulas de 0leo e agua. Em emulsdes O/A eles se
organizam com as caudas hidrofébicas na fase oleosa (interna) e as cabecas
hidrofilicas na fase aquosa (externa). Os emulsionantes desempenham um papel
crucial na formacdo de emulsdes estaveis. Além de reduzir a tensao interfacial,
participam de outros fendbmenos que contribuem para a estabilizacdo de uma emulséo
como formacao de um filme complexo nas superficies das goticulas da fase dispersa,
formacdo de camada elétrica ao redor das goticulas da emulsdo e estruturas de
cristais liquidos lamelares (OTTO et al., 2010)

Os emulsionantes utilizados na area cosmética e farmacéutica
geralmente compreendem misturas de polimeros e de emulsionantes,
tradicionalmente chamadas de ceras ou bases autoemulsionantes. A maioria dessas
bases autoemulsionantes possuem carga ibnica (positiva ou negativa) ou sdo neutras

(n&o-ibnica). Essas misturas facilitam o processo de formacédo e estabilidade da
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emulsdo como também consegue-se obter melhor controle das suas propriedades
reoldgicas. Algumas bases autoemulsionantes conseguem ainda se organizar em
estruturas de cristais liquidos lamelares e sdo muito eficazes na estabilizacdo da
emulsao (ECCLESTON, 1997).

A formacdo dessas estruturas liquidas cristalinas € o resultado de
uma complexa organizagdo molecular exercida por forgas intermoleculares que
combinam propriedades do estado liquido e soélido. Sdo referenciadas como cristais
pois € como se perdessem sua conformacgdo espacial, mas sua orientacdo continua
alinhada como em um cristal sélido e ndo desorganizada como um liquido. A escolha
dos emulsionantes e co-emulsificante € de fato o principal fator para a formacao
desses sistemas liquido-cristalinos. A associacdo de um co-emulsificante aniénico
O/A de alta polaridade tem demonstrado otimizar a estabilidade dos cristais liquidos
lamelares. Essa estrutura da emulsdo multilamelar apresenta uma organizacéo
molecular parecida com as camadas lipidicas do EC, mimetizando de certa forma a
sua matriz lipidica intercelular (NORLEN, 2001). Por isso demonstram melhor
compatibilidade cutanea e capacidade de liberacédo dos ingredientes ativos através do
EC (ISAAC et al., 2013).

As emulsdes sao tradicionalmente produzidas pelo método de
dispersdo. Esse método geralmente se refere a agitacdo mecanica utilizando um
agitador mecanico ou um homogeneizador, preparando separadamente as fases
oleosa e aquosa e depois misturando-as sob elevada turbuléncia e cisalhamento que
fornecem energia suficiente a mistura de 6leo e agua, de modo que uma das fases
(6leo ou agua) seja dispersa na outra na forma de pequenas goticulas. (NARSIMHAN;
GOEL, 2001) Parametros criticos do processo como temperatura, tipo de elemento
dispersor (haste), velocidade, tempo de emulsificacdo e condicGes de resfriamento
sdo determinantes para a qualidade da emulsdo (ALBERT et al., 2019).

A distribuicdo do tamanho das goticulas geradas pelo processo de
emulsificacdo é resultado da disputa de dois processos contrarios, do cisalhamento
das goticulas e da coalescéncia dessas goticulas. Sdo processos ocasionados pela
intensa energia gerada pelo aquecimento e agitacdo da mistura 6leo-agua no interior
do compartimento de emulsificacdo. O resultado da emulsificacdo depende

principalmente de quatro fatores: condi¢cfes hidrodinamicas do dispositivo de mistura,
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grau de viscosidade, fracdo de volume da fase oleosa e aquosa e do tipo e
concentragéo do sistema emulsionante (TCHOLAKOVA; DENKOV; BANNER, 2004).

Embora os veiculos baseados nessas bases autoemulsificantes
atendam aos critérios de uso em formulagcbes cosméticas e farmacéuticas,
dependendo de sua estrutura o seu uso pode causar reacdes adversas a pele ou
influenciar negativamente na aparéncia e no sensorial pés aplicacdo (AL-BAWAB;
FRIBERG, 2006). Dessa forma, a selecao criteriosa dos agentes emulsionantes é de
extrema importancia para que a formulacao possa ter uma boa compatibilidade para
a pele. O estudo de eficacia in vivo por técnicas biofisicas (detalhada nos proximos
topicos) representa uma valiosa ferramenta para avaliar a compatibilidade cutédnea da
formulacdo em diversos parametros, dentre eles o efeito da hidratacdo e TEWL
(MCMULLEN; GORCEA; CHEN, 2016).

2.4.1 Estabilidade de emulsdes

A formulacdo de emulsdes cosméticas tem sido tradicionalmente
considerada mais uma arte do que uma ciéncia. E preciso considerar diversos fatores
durante o seu desenvolvimento para que parametros como a qualidade da emulséo
produzida, estabilidade fisico-quimica e microbiologica a longo prazo e expectativas
dos consumidores sejam atendidos. Quanto a selecdo dos componentes de uma
emulsdo cosmeética, hoje temos uma ampla variedade de op¢cGes de matérias-primas
disponiveis e os fabricantes possuem informacdes abrangentes sobre seus produtos
para ajudar os formuladores a equilibrar com criatividade os componentes de uma
formulacdo cosmética, como a relacdo da quantidade e propor¢cdo de modificadores
de reologia, emulsionantes e emolientes para obter emulsdes estaveis (CALIXTO;
INFANTE; MAIA CAMPOS, 2018).

A falta de um planejamento adequado no desenvolvimento de uma
formulacdo pode gerar fenbmenos de instabilidade, conforme demonstra a Figura 5.
Como as emulsdes sdo sistemas inerentemente instaveis, esses efeitos podem
decorrer da escolha inadequada dos componentes da formulacdo, em especial dos
emulsionantes. Tais instabilidades também podem provir do método de emulsificacao
e de muitas outras varaveis (TADROS, 2013).
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Figura 5 - Representacado esqueméatica dos mecanismos que levam a coalescéncia

de uma emulsdo O/A.
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Fonte: adaptado de Particle Sciences, 2011.

De acordo com Tadros (2013), seguem abaixo exemplos de

fendbmenos de instabilidade:

e Quebra (“Craking”): processo de desestabilizacéo irreversivel da emulsao,

guando a fase dispersa se separa da fase continua. Normalmente isso

ocorre primeiro por floculacdo (aglomeracdo de goticulas juntas) e em

seguida por coalescéncia (fuséo real de goticulas).

e Cremeacdo e Sedimentacdo: sdo processos resultantes da diferenca de

densidade entre as fases da emulsdo e do aglutinamento das goticulas

oleosas da fase interna (emulsao O/A). A cremacédo € o principal processo

pelo qual a fase dispersa desprende-se da emulséo sendo tipicamente o

precursor da coalescéncia. J4 o processo de sedimentacdo advém quando
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a densidade da fase interna € maior que da fase externa, ocasionando
sedimento.

e Floculacdo: nesse processo as goticulas da fase interna ndo estdo
necessariamente com alteracdo no seu tamanho, mas ocore pela auséncia
de repulsado suficiente para manté-las afastadas da atracdo das forcas de
Van der Waals. A intensidade da floculagdo depende da magnitude da
energia atraente envolvida. Nos casos mais brandos, a estrutura original
pode ser restabelecida pela redispersdo das particulas por agitacao
(cisalhamento).

e Desproporcao: também chamado de maturagdo de Ostwald, € o resultado
da solubilidade finita das fazes liquidas. Os liquidos ditos como imisciveis
possuem certo teor de solubilidades mutua que n&o é desprezivel. Nas
emulsbes as goticulas menores terdo maior solubilidade quando
comparadas as maiores. Com o passar do tempo as goticulas menores
desaparecem e suas moléculas se difundem e se depositam nas goticulas
maiores, causando um aumento na distribuicdo do tamanho das goticulas.

e Coalescéncia: esse fendbmeno se refere ao processo da fusdo de duas ou
mais goticulas nas maiores pela interrupcéo do filme liquido entre elas. Este
€ um processo severo e considerado irreversivel. Ao final do processo a
emulséo se rompe completamente formando duas fases liquidas distintas.

e Inversdo de fases: A inversdao ocorre em uma emulsdo quando a fase
dispersa se torna a fase continua e vice-versa. Por exemplo, uma emulsao
O/A inverte-se em uma emulsao O/A por acdo do tempo ou mudancas nas
condicdes.

Uma diretriz que permite ao formulador assegurar a estabilidade da
formulacado é selecionar corretamente o sistema emulsionante da emulséo, visto que
ainda é frequentemente realizada por método de tentativa e erro (base empirica). Um
método semiempirico para a escolha dos emulsionantes € de acordo com o valor do
equilibrio hidréfilo-lipéfilo (EHL), proposto por Griffin (1949). Esse célebre método
consiste em uma escala baseada na porcentagem relativa de grupos lipofilicos e
hidrofilicos presentes nas moléculas dos emulsionantes. A escala varia de 0 a 20, com
o valor 0 pertencendo a compostos de alto comportamento lipofilico e 20 aos mais

hidrofilicos. O valor do EHL é calculado matematicamente por um sistema de
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classificacao desenvolvida por Griffin (1949) que tem como principal fator a natureza
do 6leo (TADROS, 2013). Assim, sistemas emulsificantes com baixo valor de EHL
tendem a formar emulsdes A/O e os de alto EHL formam emulsdes O/A.

Embora seja de grande aplicabilidade para formuladores cosméticos
e farmacéuticos, esse sistema € aplicavel apenas para moléculas nédo ibnicas e
ingredientes derivados de polietilenoglicol (PEG). Muitas bases autoemulsionantes de
origem natural, que séo livres de PEG, possuem algumas caracteristicas idnicas.
Dessa forma o sistema EHL ndo pode ser utilizado em muitos casos pois ndo esta
totalmente adaptado a esses emulsionantes modernos. (PASQUALI; TAUROZZI;
BREGNI, 2008). Sem contar que a maioria dos fabricantes das bases
autoemulsionantes naturais ndo mencionam nenhum valor de EHL nos seus produtos,
ou quando mencionam € apenas uma faixa aproximada.

Para evitar a formacéo dessas instabilidades supra citadas, existem
varias estratégias que podem ser empregadas. Uma das principais medidas € a
reducdo do tamanho das goticulas da fase interna durante o processo de
emulsificacdo. Com isso, obtém-se uma distribuicdo de tamanho de particula mais
uniforme, gerando na maioria das vezes um aumento na viscosidade. A adicdo de
modificadores de reologia (como gomas naturais ou a polimeros sintéticos) a fase
externa além de aumentar a viscosidade e melhorar a estabilidade fisica contra
temperatura alta pode promover melhorias no sensorial e na aparéncia da emulsao.
Aumentando a concentracdo de emulsionantes pode-se melhorar a estabilidade da
emulséo final, mas até um certo limite. De maneira geral os emulsionantes nao iénicos
fornecem estabilizacdo estérica, devido a presenca de emulsionante adsorvido ou
pelas camadas poliméricas, enquanto os emulsionantes com cargas iénicas fornecem

estabilizacao eletrostatica, devido a criacdo de dupla camada elétrica (TADROS,

2013).

2.5 VEGETALIZAGAOO DOS COSMETICOS

7

A pele é vista como elemento chave na formacdo da identidade
pessoal. A aparéncia fisica esta inseparavelmente conectada com o senso de
identidade de cada individuo (YAGI; YONEI, 2017). Muitos buscam solucdes para

melhorar a aparéncia da pele, em especial, para retardar o processo de
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envelhecimento cutaneo. Em vista disso, o desenvolvimento de novos produtos,
ingredientes ativos e tratamentos para os cuidados da pele estd na vanguarda da
pesquisa dermatoldgica e da industria cosmética (AHMED et al., 2020).

Atualmente os consumidores estdo cada vez mais preocupados nao
s6 com a sua saude, mas também com o0 meio ambiente, exigindo produtos mais
naturais, sustentaveis e ecolégicos, incluindo cosméticos, alimentos e diversos outros
produtos. A medida que os consumidores se tornam mais conscientes do impacto
ecolégico nas suas escolhas de compra, a industria responde tentando prover
alternativas naturais aos ingredientes sintéticos e reduzir o seu impacto ambiental. Ao
mesmo tempo, 0s consumidores estdo exigindo ndo s6 produtos isentos de
ingredientes considerados téxicos ou controversos (‘livre de” ou “free from”) mas
também por uma maior transparéncia e simplicidade nos ingredientes utilizados nos
produtos cosméticos (AMBERG; FOGARASSY, 2019). A Figura 6 mostra a evolucéo
global de novos produtos cosméticos langados com alegag¢des de serem “naturais”,

“livre de” e “éticos e sustentaveis” nos ultimos 3 anos.

Figura 6 - Evolugédo das alegagdes “naturais e ecoldgicas” no langamento global de

novos produtos para cuidados com a pele.
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Fonte: adaptado de Mintel GNPD Margo 2020.
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No Brasil ndo existem regras ou definicbes para classificacdo de cosméticos
naturais ou organicos pela ANVISA, sendo que em varios paises do mundo também
ndo ha tais definicbes por parte de suas agéncias reguladoras (FONSECA-SANTOS;
CORREA; CHORILLI, 2015). Uma das classificacées mais utilizadas no mundo para
definigdo de cosmético “natural” e “organico” é de acordo com os padrdes da
ECOCERT, uma agéncia de certificacao francesa que possui subsidiarias em diversos
paises no mundo, incluindo no Brasil. Para ser considerado um produto cosmético
organico ou natural, a fracéo de ingredientes vegetais precisa ser de 95%, sendo que
nos cosmeéticos organicos a totalidade desses ingredientes precisam ser provenientes
da agricultura orgéanica e 50% para 0os cosméticos naturais (ECOCERT, 2012). Para
0os 5% restantes ha uma lista restritiva de ingredientes (incluindo conservantes)
autorizados para uso em pequena quantidade.

Apesar das empresas farmacéuticas e cosméticas estarem se
ajustando a essa nova tendéncia de pratica sustentavel e langcando continuamente no
mercado diversos produtos com alegacfes naturais, uma fatia razoavel desses
produtos séo prescritos por dermatologistas de maneira individualizada, na forma de
preparacdo magistral. Os veiculos comumente utilizados nessas preparacdes
dermatoldgicas ou cosmeéticas sao produzidos pelas proprias farmacias magistrais ou
vendidas prontas por fabricantes e fornecedores do setor. Até onde sabemos, inexiste
no mercado nacional um veiculo (creme) que ateste as condi¢cdes estabelecida pela
agéncia certificadora ECOCERT, para que possa ser considerado um veiculo
“natural”’. Portanto, viabilizar um veiculo dermatolégico e cosmético que possa ser
certificado como “natural” pode contribuir para a consolidagéo e expansao do mercado

magistral.
2.6 BIOENGENHARIA CUTANEA

Bioengenharia cutdanea ou também denominada como analise
biofisica da pele, é o termo usado para descrever o estudo das caracteristicas
biolégicas, mecanicas e funcionais da pele pela utilizacdo de instrumentos cientificos
de medicdo. A bioengenharia cutanea é uma area que registrou um rapido
crescimento nas Ultimas décadas, tanto em termos da variedade de equipamentos

disponiveis quanto em suas crescentes aplicagbes em dermatotoxicologia,
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dermatologia e cosmetologia (TAYLOR,2008). Tais equipamentos utilizam diferentes
parametros que permitem avaliar as propriedades funcionais e morfolégicas da pele
bem como os efeitos da utilizacdo de produtos dermocosméticos em suas reais
condi¢cdes de uso (MOHD ARIFFIN; HASHAM, 2020).

Existem diferentes métodos para avaliar a eficacia de produtos de uso
topico. Pode ser realizada uma avaliagao clinica por técnicas biofisicas ndo invasivas,
como a avaliacdo das propriedades dielétricas da pele e da medicéo do fluxo de vapor
a superficie cutanea e por procedimentos invasivos, como a biépsia da pele. As
técnicas invasivas como as bidpsias, sdo traumaticas para os participantes, e sua
analise clinica é considerada subjetiva e carece de uma avaliagao instrumental mais
precisa. Ja as medic¢des das propriedades biofisicas da pele ocorrem de maneira nao
invasiva, nao causam nenhum desconforto significativo e ndo alteram as fungdes da
pele em si. Alem disso, elas oferecem a possibilidade de identificar e definir
parametros mais objetivos, ndo sendo possivel serem determinadas por avaliacéo
visual. Além disso, a avaliacdo clinica ndo invasiva pode ser realizada por um
avaliador treinado ou pelo proprio voluntario (DARLENSKI et al., 2009).

O sistema Multi Probe Adapter (MPA) (Courage & Khazaka,
Alemanha) (Figura 7) € um dos equipamentos mais utilizados para avaliar as
propriedades biofisicas da pele. Esse dispositivo é equipado com sondas digitais
especificas que analisam diferentes parametros da pele, e tem como vantagem a
facilidade do ajuste de acordo com a necessidade do usuario. Os resultados das
medicdes feitas pelas sondas séo transmitidos simultaneamente para o software
vinculado e os dados tanto da calibracdo da sonda como dos resultados séo
armazenados no sistema. Dentre os parametros de analise da pele que as sondam
medem destacam-se: conteudo aquoso do EC, TEWL, pH, conteudo lipidico,
pigmentacdo e elasticidade pelas sondas Corneometer®, Tewameter®, Skin-pH-
Meter®, Sebumeter® SkinColorimeter®, e Cutometer® respectivamente (MOHD
ARIFFIN; HASHAM, 2020). Os métodos e equipamentos de analise biofisica descritos

abaixo se referem ao fabricante supra citado.
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Figura 7 - O sistema Multi Probe Adapter (MPA) (Courage & Khazaka, Alemanha)

Fonte: Adaptado de Courage; Khazaka, 2020.

A hidratacdo adequada do EC é um dos fatores-chave para que
desempenhe corretamente sua funcéo de barreira cutanea. A diminuicdo do teor de
agua prejudica o processo natural de renovacéo celular e pode causar desidratacao
da pele tornando-a seca e xerGtica. A aplicacdo de produtos hidratantes é
normalmente utilizada para aliviar os sintomas do ressecamento da pele e melhorar a
sua hidratacéo. Avaliar o estado de hidratagcdo da camada superficial da pele é um
parametro importante para determinar a eficacia desses produtos hidratantes bem
como outros produtos com diferentes finalidades. A determinacédo da quantidade de
agua presente na camada do EC e sua capacidade de reter umidade € geralmente
baseada em medicOes elétricas nas superficies da pele (JANSEN VAN RENSBURG;
FRANKEN; DU PLESSIS, 2019).

O equipamento Corneometer® (Courage & Khazaka, Alemanha) é
considerado o instrumento mais utilizado no mundo em pesquisas e testes de eficacia
em cosmeéticos, tendo se tornado o equipamento de referéncia para avaliar o conteddo
de umidade do EC. Ele é capaz de obter valores exatos e reprodutiveis do nivel de
hidratacéo da superficie da pele. O principio de medicdo do Corneometer® baseia-se na
medicdo da capacitancia de um meio dielétrico (Figura 8). Qualquer alteracdo na

constante dielétrica devido a variacdo da hidratacdo da superficie da pele altera a
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capacitancia do capacitor da sonda — o qual é altamente sensivel e preciso. Este método

apresenta como vantagem sofrer interferéncia minima de produtos aplicados na pele
durante as medi¢cfes (COURAGE; KHAZAKA, 2020).

Figura 8 - llustracdo do principio de medicdo do Corneometer® CM 825 e foto da
cabeca da sonda.

=

Vista frontal do eletrodo

Sonda
Trilha do condutor

Campo de dispersao

Vidro de separagéo
Superficie da pele

Fonte: Adaptado de Courage; Khazaka, 2020.

A unidade de medida do Corneometer® € expressa em unidades
arbitrarias (UA), que corresponde ao grau de hidratacdo da pele, com a escala
variando de 0 a 120 (UA). Ao medir a hidratacdo quanto menor o valor mais seca a
pele esta. Uma pele hidratada possui uma pontuacdo superior. No entanto, em
experimentacao in vivo esta técnica apresenta um intervalo de sensibilidade de 20 a
110 UA. Assim, para valores de hidratacéo inferiores a 40 UA considera-se que a pele
€ muito seca, para valores situados entre 40 a 55 UA a pele é seca e valores
superiores a 55 UA correspondem a uma pele com hidratacdo normal (TAKIWAKI,
2006). A tabela 1 ilustra os valores de hidratacdo da pele e interpretacao da condicdo

da pele.
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Tabela 1 - Valores de hidratacdo cutanea e interpretacéo da condicdo da pele
resultantes da corneometria (Corneometer® CM 825) expressos em unidades
arbitrarias (UA).

Tipo de pele UA
Muito seca <30
Seca 30-40
Normal > 40

Fonte: adaptado de Heinrich et al., 2003.

Outro parametro biofisico bastante utilizado € a avaliagdo da TEWL,
gue representa um importante indicador da saude cutanea. Na epiderme da pele
existe um gradiente de conteudo hidrico, com o teor de umidade do EC sendo menor
do que o das camadas mais profundas da epiderme e da derme. Devido a essa
variagdo ocorre uma difusdo passiva da agua, que se inicia nhas camadas mais
profundas e mais hidratadas da derme e se move em direcdo a camada mais
superficial do EC (SOTOODIAN; MAIBACH, 2012). Grande parte da 4gua evapora da
superficie da pele, enquanto uma fracdo da agua é retida no estrato corneo. A essa
guantidade de agua perdida da pele devido a evaporacado, na auséncia de atividade
das glandulas sudoriparas, € intitulado como TEWL (RENSBURG; FRANKEN; DU
PLESSIS, 2019). Um valor baixo de TEWL representa que ha proporcionalidade na
relacdo entre TEWL e hidratacdo do EC. J& um aumento do valor de TEWL pode
indicar um comprometimento da funcéo da barreira da pele. Niveis elevados de TEWL
podem ser causados por diversos fatores, por exemplo, danos ao EC pela exposicéo
aguda ou crbdnica a substancias irritantes, por doencas nas quais provocam uma
gueratinizacdo anormal da pele como dermatite atopica (DA), dermatite de contato,
psoriase, ictiose ou pelo ressecamento causado por um ambiente seco (LODEN,
2004).

Um dos dispositivos mais utilizados para medir a TEWL € a sonda
Tewameter® (Courage & Khazaka, Alemanha). Sendo uma ferramenta de medida
chave para pesquisas cosméticas e dermatoldgicas, principalmente por poder
determinar a eficacia de diversos produtos de uso tépico e se a utilizacdo desses
produtos altera as condi¢coes da fungéao de barreira do EC de maneira positiva ou

negativa. A sonda Tewameter® consiste em uma camara cilindrica aberta composta
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por dois pares de sensores (temperatura e umidade relativa), instalados no interior do
cilindro oco. Quando a sonda é colocada em contato com a pele o vapor de agua da
superficie da pele difunde-se através da camara e sai para o ambiente. O gradiente
de umidade é calculado indiretamente a partir da leitura dos sensores (temperatura e
umidade relativa) e os dados s&o analisados por um microprocessador (ALEXANDER
et al., 2018) (Figura 9). Os valores medidos expressam a taxa de evaporagdo em
g/m2/h (Tabela 2).

Figura 9 - lustracdo do principio de medicao da TEWL utilizando o Tewameter® TM
300.

Sensor

g

Fonte: adaptado de Alexander et al., 2018.

Tabela 2 - Valores da perda transepidérmica de agua em valores g/m2.h e

interpretacdo da condicdo da pele.

Condicéo da pele g/m2.h
Muito saudavel 0-10
Saudavel 10-15
Normal 15-25
Pele esticada 25-30
Critica >30

Fonte: adaptado de Heinrich et al., 2003
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Este método é o unico a avaliar a TEWL continuamente sem influenciar seu
micro ambiente (COURAGE; KHAZAKA, 2020). No entanto durante a sua utilizagédo &
essencial manter um ambiente controlado, pois fatores como a circulagéo de ar do
ambiente, temperatura e umidade relativa do ambiente e fonte de luz proxima ao local
de aplicagcéo podem interferir nos resultados (FARAHMAND et al., 2009). A utilizac&o
de uma camara para realizar as medicdes e proteger da corrente de ar € apropriada
para sistemas de camara aberta como o Tewameter®. A temperatura da sala também
precisa ser controlada e mantida abaixo de 22°C (limiar de transpiracédo) e a umidade
relativa precisa ser estabelecida préximo a 50% (ROGIERS; GROUP, 2001). Devido a
sensibilidade da sonda e oscilac6es nas medidas da TEWL s&o necessérias realizar
trés ou mais leituras em cada sitio de aplicagcdo para fazer o calculo da média
(ALEXANDER et al., 2018).

A através das técnicas biofisicas da pele também pode ser
determinado o pH da pele. A natureza acida da superficie da pele € conhecida a muito
tempo e é medida desde 1928 (SCHMID-WENDTNER; KORTING, 2006). Desde
entdo varias técnicas de medicdo do pH da superficie cutanea foram sendo
desenvolvidas e contribuiram com o nosso entendimento de como o valor do pH da
superficie da pele pode influenciar nas suas propriedades de barreira e ser um indice
importante para avaliar a sua saude (DU PLESSIS et al., 2018). O valor do pH da
superficie da pele € moderadamente acido, e de acordo com a literatura é descrita
uma ampla faixa que varia de pH 4,0 a 7,0 (LAMBERS et al., 2006). O valor do pH da
pele varia conforme a idade, local do corpo, condicdo da pele e ha uma pequena
variabilidade entre grupos étnicos. O pH da superficie da pele € medido no EC, local
gue contém varias substancias de carater acido, como aminoacidos, acido latico e
acidos graxos, além de varios outros compostos que formam o manto &cido
(NAGASHIMA et al.,2015). Entre suas func¢des, o manto acido da pele ajuda a manter
a integridade e a coesdo do EC, mantém o equilibrio da flora microbiana e
desempenha um importante papel na regulacdo da homeostase da barreira cutanea
(STEFANIAK et al., 2013). O método mais utilizado para medir o pH da superficie da
pele é um eletrodo plano de vidro conectado a um medidor de tensdo. O Skin-pH-
Meter® (Courage & Khazaka, Alemanha) é o equipamento mais utilizado no mundo

gue emprega essa metodologia (STEFANIAK et al., 2013).
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Os lipidios presentes na epiderme cutanea representam a ultima
fronteira entre o organismo e o seu ambiente. Esses lipidios desempenham um papel
fundamental ao limitar a perda de agua transepidérmica e dificultar a agressao e
penetragdo de agentes externos (FURUICHI et al., 2010). Medir as alteragdes nos
niveis desses lipideos pode ser de extrema importancia para estudar a fisiopatologia
de diversas doencas e condi¢des da pele. Essa avaliacao € utilizada desde pesquisas
basicas na area da dermatologia como também suporte para testes de eficacia de
dermocosmeéticos e outros produtos de uso tdpico. Essa avaliacdo também é possivel
pela bionengenharia cutanea (andlise biofisica). A sonda Sebumeter® (Courage &
Khazaka, Alemanha) € um dos equipamentos comumente empregado para avaliar
essa variacao e teor do sebo cutaneo. O método se baseia na quantificacao direta da
secrecdo sebacea por analise fotométrica da marca de gordura que é coletada por
uma fita plastica translicida contida dentro do cassete do Sebumeter®. Essa marca
altera a coloracao da fita (branca), tornando-a translucida, e o resultado € obtido pela
diferenca do valor da transmitancia da luz — antes e apds a impregnacao do sebo. Os
resultados sao expressos em microgramas de sebo por centimetro quadrado de pele
(ug/cm2) (PANDE; MISRI, 2005).

Figura 10 - Sonda para determinacdo do sebo cutaneo (Sebumeter®).
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Fonte: adaptado de Alexander et al., 2018.

Um outro parametro biofisico que pode ser citado é medicdo da cor
da pele, na qual a pigmentacéo varia de escura a muita clara nos seres humanos. Ela
€ determinada por varios fatores contribuintes como a melanina, hemoglobina, nivel

de oxigenacdo sanguinea, horménios e croméforos (YAMAGUCHI; BRENNER,;
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HEARING, 2007). A quantificacdo da pigmentagcao da pele tem sido objeto de estudo
de longa data nas ciéncias médicas. As alteracbes na cor da pele fornecem
informacgdes importantes para determinar as caracteristicas da doenca e da eficacia
terapéutica. Também é indispensavel em testes de eficacia de produtos cosméticos e
farmacéuticos, em especial em produtos despigmentantes, protetores solares e
calmantes da pele (COURAGE; KHAZAKA, 2020).

Atualmente, n&o existem sistemas de classificacdo padrao em uso na
avaliacdo da cor da pele. Existem varios métodos disponiveis para a avaliagdo da cor
da pele. No entanto, a avaliacdo visual continua sendo um dos padrdes-ouro
(TREESIRICHOD; CHANSAKULPORN; WATTANAPAN, 2014). A medicéo da cor da
pele pode ser realizada com dispositivos ndo invasivos denominados colorimetros e
espectrofotometros. Esses dispositivos colorimétricos podem quantificar a cor da pele,
eritema e bronzeamento em varios tipos de pele.

O Mexameter® é uma ferramenta rapida e facil para medir, por
espectrofotometria de refletancia, os dois principais componentes da cor da pele:
melanina e hemoglobina (eritema). Tem sido usado principalmente para pesquisas
cosmeéticas, mas recentemente também tem sido usado para avaliar disturbios
hiperpigmentantes como o melasma. Este instrumento utiliza os principios de
absorcao e reflexdo da emissdo de luz (verde; 568 nm, vermelho; 660 nm,
infravermelho; 880 nm) e um receptor para medir a luz refletida pela pele. A melanina
€ medida pelos comprimentos de onda de 660 e 880 nm, enquanto o eritema é medido
pelos comprimentos de onda de 568 e 660 nm. Os resultados da medicao dos indices
E e M variaram de 0 a 999 (0 corresponde a pele branca, 999 corresponde a pele
negra). A precisdo declarada deste dis(positivo é de 65%, e geralmente é feita uma
média de 3 leituras para cada medicdo (TREESIRICHOD; CHANSAKULPORN;
WATTANAPAN, 2014).

As propriedades mecanicas da pele sdo de grande importancia
fisiologica e tem como funcdo proteger suas estruturas subjacentes. Suas
propriedades sdo devidas a espessura e as propriedades qualitativas da epiderme,
derme e tecido subcutaneo. O Cutometer® é uma ferramenta reconhecida como
padrdo para avaliar a elasticidade e outras propriedades mecanicas utilizando o
método de succdo. A sonda do Cutometer® realiza uma succdo da pele por um orificio

e examina a taxa dessa deformacao (plastica e elastica). Os valores sdo expressos
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na forma de gréficos da distensdo e retracdo da pele que relacionam parametros
associados a elasticidade cutanea (OHSHIMA et al., 2012). E utilizado para realizar
diagnéstico clinico, monitorar doencas dermatolédgicas e € um parametro essencial na
avaliacdo da eficacia de formulagBes dermocosméticas, como produtos com alegacéo
de anti-idade, melhora da firmeza e elasticidade e ainda anticelulite. E também (til em
casos de queimaduras, uma vez que permite avaliar o processo de cicatrizagao
(BUSCHE et al., 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo desse trabalho foi desenvolver, caracterizar e avaliar a
efichcia clinica de formulacdo semissélida emulsiva de uso topico, contendo
ingredientes naturais e sustentaveis, para uso como Vveiculo alternativo em

preparacdes magistrais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Preparar emulsdes cosméticas contendo ingredientes naturais;

e Caracterizar as formulacdes por meio das propriedades fisico-quimicas,
reologicas, valor de pH e distribuicdo granulométrica;

e Avaliar a eficacia do sistema conservante e estabilidade microbiana pelo teste
desafio (Challenge test);

e Avaliar a atividade in vivo da formulacdo mais estavel por bioengenharia

cutéanea;

e Realizar estudos de estabilidade preliminar e acelerada das formulacoes.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAIS

4.1.1 Matérias-Primas

As matérias-primas foram descritas de acordo com 0 nome comercial,
quimico e INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients) e encontram-se

na Tabela 3.

Tabela 3 — Descritivo das matérias-primas utilizadas nas formulagbes com a
denominacgéo comercial, quimica, INCI, funcéo, fornecedor e fase de adicédo, sendo A)

aquosa, B) oleosa e C e D) complementar das emulsdes.

Nome_ Nome quimico Denominacgéo INCI Funcéo Fornecedor Fase
comercial
Agua < - . Maygistral
purificada Agua purificada Water/aqua Veiculo Pharmacia A
EDTA . EDTA Dissodico Dis odium EDTA Agente quelante Embacaps A
Dissddico
Glicerina Glicerina Glycerin Umectante Embacaps A
Vegetal
Nipagin™ M Metilparabeno Methylparaben Conservante Pharmaspecial A
Zemea® Propanediol Propanediol Umectante Sarfam A
Keltrol® CG- Goma Xantana Xantham Gum Mod|f|cao_|or de Biovital A
SFT reolgia
Vitamina E L
Oleosa Tocoferol Tocopherol Antioxidante Embacaps B
Cetiol® Undecano e Undecane (and) Emoliente Embacans B
Ultimate Tridecano Tridecane P
. . . Cera
Eumulgin® Estearoil Glutamato Sodium Stearoyl X
SG de Sédio Glutamate autoe_rpu_lsmnant Embacaps A/B
e aniénico O/A
. . " . Cera
g™ Shaoseenlens CoT O suerusonan  giovial
e ndo-ibnica O/A
candelina/Jolobalts | candelilla/JojobarRic
3 de farelo d% arroz, & Bran Polyglyceryl-3
. ' | Esters (and) Glyceryl Cera
Emulium® Estearato de . .
o Stearate (and) autoemulsionant 19-Magistral B
Kappa MB Glicerilo, alcool de Cetearyl Alcohol e anibnica O/A
Cetearil e Esteres, e (an d;ySo dium
Latilatos de Estearoil Stearovl Lactvlate
de Sodio yrhacty
Glucosideo Cetearyl Glucoside Cera
Emulgade® Cetearilico e &lcool (and) Cetearyl autoemulsionant Embacaps B
PL 68/50 o . a
cetearilico Alcohol e ndo-ibnica O/A
o Cera
™
Eglawax Cera EmNu'lsmcante Emulsifyng Wax NF | autoemulsionant | Pharmaspecial B
e ndo-ibnica O/A
Alcool Alcool Agente doador
cetoestearili Cetearyl Alcohol de consisténcia | Infinity Pharma B

co 30/70

cetoestearilico

e
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Nomg Nome quimico Denominacao INCI Funcao Fornecedor Fase
comercial
coemulsionante
Agente doador
Cutina® Estearato de glicerila Glyceryl Stearate de consisténcia Embacaps B
GMS V e
coemulsionante
Triglicerideos dos . .
Myritol® 318 acidos caprico e Caprylic/Capric Emoliente Embacaps B
o Triglyceride
caprilico
Cetiol® CC Dicaprilil Carbonato Dicaprylyl Carbonate Emoliente Embacaps B
Nipasol™ M Propilparabeno Propylparaben Conservante Pharmaspecial B
Sharomix dehi(ﬁgggético Dehydroacetic Acid
.y Y (and) Benzoic Acid Conservante Sarfam C
706 acido benzoico e (and) Benzyl Alcohol
alcool benzilico y
Fenoxietanol Fenoxietanol Phenoxyethanol Conservante Aqgia C
Gluconolact .
ona Gluconolactona Gluconolactone Conservante Valdequimica D

Fonte: o proprio autor.
A composicao das formulacdes preliminares (%; p/p) estéo descritas na Tabela 4.
Tabela 4 - Composicéao das nove formulac@es preliminares (FB1 a FB9) em percentual

(%; p/p), sendo PW a formulag&o controle.

Percentual (% p/p)

Nome comercial FB FB FB FB FB FB | FB FB | FB PW
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Agua purificada gsp | gsp Osp gsp Osp Qgsp  gsp Qsp  gsp = Qsp
EDTA Dissddico 01 01 01 01/01 01 01 01 01 0,1
Glicerina Vegetal 1010 10 10 210 10 10 10 1,0 1,0
Nipagin™ M - - - - - - - - - 0,15
< Zemea® 40 40 40 40 40 40 40 40 | 40 4,0
® Eumulgin® SG* - - - - - - 0,6 0,6 0,6 -
& | Keltrol® CG-SFT 05 05 05 05 05 05 05/ 05|05 -
Vitamina E Oleosa 1010 10 10 10 10 10 10 1,0 1,0
Alcool cetoestearilico 30/70 = 40 40 40 40 40 40 40 40 40 -
Eumulgin® SG 0,6 - 0,6 - 0,6 - - - - -
Olivem® 1000 6,0 6,0 | 6,0 - - - 6,0 - - -
Emulgade® PL 68/50 - - 6,0 6,0 - - - 6,0 - -
Emulium® Kappa MB 6,0 6,0 6,0
Polawax™ NF - - - - - - - - - 16,5
Cetiol® Ultimate 40 | 40 40 40 40 40 40 40 | 40 -
Cutina® GMS V 05 05 05 05 05 05 05/ 05|05 -
o Myritol® 318 40 40 40 40 40 40 40 40 | 40 | 11,0
o Cetiol®CC 40 40 40 40 | 40 40 40 4,0 40 -
& | Nipasol™ M - - - - - - - - - 0,05
L% Sharomix® 706 1,0 1,0 10 10 10 10 10 10 10 -
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Percentual (% p/p)

Nome comercial FB FB FB FB FB FB FB FB FB .
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Fenoxietanol - - . ) ) 05

Gluconolactona 05 05 05 05 05 05 05 05 05

@]
Q
7]
@

LL

Fonte: o proprio autor.

4.1.2 Equipamentos e Acessorios

a)
b)
c)
d)
e)

f)
9)
h)
)
)

k)

Agitador mecénico Fisatom 713D

Agitador magnético com aquecimento (IKA®)

Balanca semi-analitica (Gehaka® BG 440)

Centrifuga Baby® (Fanem®)

Microscopico optico

Multi Probe Adaptader 9 (MPA 9) (Courage-Khazaka, Alemanha): sondas
Tewameter® 300 e Corneometer® CM 825

pHmetro Gehaka PG 180

Redmetro modular HAAKE™ MARS™ || (Thermo Scientific™)

Sonda para avaliar a hidratacdo da pele Corneometer® CM 825 (Courage-
Khazaka, Alemanha);

Sonda para avaliar a perda de dgua transepidérmica Tewameter® TM 300
(Courage-Khazaka, Alemanha);

Vortex Lab Dancer (IKA®)

4.2 METODOS

4.2.1 Desenvolvimento das Formulacfes

Foram elaboradas 9 formulacdes preliminares, do tipo O/A utilizando

apenas ingredientes validados pelo 6érgdo ECOCERT, de forma que todas possam

cumprir os requisitos para serem certificadas como “cosmeético natural. A selegao das

matérias-primas para o estudo foi realizada de acordo com critérios do formulador,

tendo como base tendéncias mercadoldgicas e estudos na literatura cientifica e

técnica para assegurar a compatibilidade entre os componentes e obter emulsées
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macroscopicamente estaveis, de viscosidade elevada e com sensorial agradavel ao
toque. O tipo da base autoemulsionante n&o-idnica com ou sem a adicdo de um
coemulsionante anibnico foi usado como variaveis do processo de desenvolvimento
das formulacdes As bases autoemulsionantes selecionadas foram o Olivem® 1000
(Cetearyl Olivate, Sorbitan Olivate), Emulgade® PL 68/50 (Cetearyl Glucoside,
Cetearyl Alcohol) e o Emulium® Kappa 2 (Candelilla/Jojoba/Rice Bran Polyglyceryl-3
Esters, Glyceryl Stearate, Cetearyl Alcohol, Sodium Stearoyl Lactylate). O
coemulsionante de escolha foi o Eumulgin® SG (Sodium Stearoyl Glutamate).

As formulacgdes foram preparadas aquecendo separadamente a fase
aquosa (A) e a fase oleosa (B) até a temperatura de 80 °C utilizando plataforma de
aquecimento (IKA® RH Basic 2). A fase oleosa foi vertida aos poucos sobre a fase
aquosa, mantendo a temperatura de 80° C, sob agitacao constante na velocidade de
2.500 rpm por 3 minutos por meio do agitador mecanico (Fisatom® 713D), com
elemento dispersor (haste) do tipo centrifuga. Apos a agitacao foi reduzida a 800 rpm
até atingir a temperatura de 40 °C. Posteriomente, foi adicionado os conservantes
Sharomix® 706A (Dehydroacetic Acid, Benzoic Acid, Benzyl Alcohol) (C) e a
gluconolactona (D) mantendo a agitacdo de 800 rpm até atingir a temperatura de 30°
C. As formulacbes foram vedadas e armazenadas em potes boca larga de
polipropileno, com capacidade de 1000mL, por 48 horas antes de serem submetidas

aos testes subsequentes.
4.2.2 Testes Preliminares de Estabilidade

A estabilidade preliminar por meio das caracteristicas organoléticas
foi realizada com as 9 formulacGes desenvolvidas. Posteriormente, realizou-se todos
os testes preliminares de estabilidade com as formulagcdes que apresentaram

melhores caracteristicas fisicas.

4.2.2.1 Avaliacdo das caracteristicas organolépticas

A inspecdo visual das formulacdes foi realizada em triplicata,
colocando 20 gramas das respectivas emulsées em béqueres com capacidade de 50

mL e fechados com plastico filme. Ap6s serem mantidas em repouso por 48 horas em
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temperatura ambiente controlada (22 + 5°C), foram observadas quanto as seguintes
modifica¢des: cor, odor, homogeneidade e sinais de instabilidade como cremeagéao e
separacao de fases (BRASIL, 2004).

Seguiu-se a nomenclatura da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (BRASIL, 2004), sendo:

N = normal, sem alteracao;

LM = levemente modificada, presenca de cremeado;

M = modificada, intenso cremeado ou discreta separacao de fases;

IM = intensamente modificada, intensa separacéo de fases.

4.2.2.2 Teste de centrifugacao

Foram pesados cinco gramas de cada amostra das formulacdes
selecionadas, em triplicada e submetidas a centrifugacao (Centrifuga Baby | Fanem
206-BL, Sao Paulo, Brasil) a 3200 rpm por 30 min em temperatura ambiente, para
detectar visiveis modificacées ou instabilidades como separacao de fases, formacao
de sedimento compacto (caking) e coalescéncia. Neste teste o produto deve
permanecer estavel e sem sinal de instabilidade, caso contrario € necesséaria a
reformulacédo (BRASIL, 2004).

4.2.2.3 Teste de estresse térmico por ciclo de congelamento e descongelamento

Foram pesados 20 g de amostra das formulacdes e acondicionadas
em potes de boca larga de polipropileno ocupando cerca 2/3 do volume total do pote
(30 mL) para monitoramento de possiveis trocas gasosas. As amostras, em triplicata,
foram submetidas a 4°C £ 2°C por 24 horas e a 45 °C + 2°C por 24 horas, completando
assim o 1 ciclo. Foram observados e registrados possiveis sinais de instabilidade

antes do inicio do primeiro ciclo e no final do sexto ciclo (12 dias) (BRASIL, 2004).



56

4.2.3 Caracterizacao das Formulacoes

4.2.3.1 Determinagéo do tipo de emulsao

Para verificar se o tipo da emulséo era O/A ou A/O das formulacdes
preliminares foi realizado um teste de dispersdo em duas fases, em triplicata. Na
primeira fase foram pesadas cerca de 1g das formulacdes em tubos do tipo falcon (15
mL) contendo 9,0 mL de agua purificada (25 + 2 °C). Na segunda fase foi repetido o
mesmo procedimento trocando-se a agua purificada pelo 6leo mineral. Em seguida as
amostras foram homogeneizadas por meio de um homogeneizador do tipo Vortex
(IKA®) e o aspecto final da disperséo foi observado macroscopicamente (DAVIS,
1977).

4.2.3.2 Analise reoldgica de fluxo continuo

O estudo do comportamento reoldgico foi realizado pelo método de
fluxo continuo como forma de caracterizar e avaliar a pré-estabilidade fisica das
emulsdes. As propriedades de fluxo além de influenciar na liberacéo dos ingredientes
ativos devido suas propriedades fisicas, também interferem nas caracteristicas
sensoriais, crucial para aceitacdo do consumidor (JAKSIC et al., 2012).

As medicbes do fluxo continuo das formulacdes preliminares foram
determinadas utilizando um redmetro modular de gradiente e tenséo de cisalhamento
controlado HAAKE™ MARS™ [l (Thermo Scientific™) no modo de fluxo continuo nas
temperaturas de 25° e 37 °C £ 0,1°C utilizando geometria do tipo cone-placa paralelas
de 35 mm de didametro. Foi realizado em triplicata inserindo cerca de 2g de amostra
na placa inferior, gerando o minimo de cisalhamento da formulacdo e permitindo um
tempo de repousou de 1 minuto para garantir um relaxamento da tensédo gerada antes
da analise. As leituras foram feitas nos tempos 0 e 15 dias subsequente ao teste de
estresse térmico por ciclo de congelamento e descongelamento. As amostras
armazenadas a 45 °C e 5°C foram deixadas a temperatura ambiente (x 25 °C) por 48
horas antes da leitura. A escolha da faixa de gradiente de cisalhamento, 0 a 2000 s-
1, se deu a partir de testes prévios realizadas no proprio equipamento e determinada
com base na resisténcia da formulacdo ao seu rompimento. dos valores das curvas

de fluxo ascendente e descendentes foi possivel determinar a viscosidade aparente,
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indice de consisténcia (k) e o indice de fluxo (n) de acordo com a lei da poténcia
(equacéo de Ostwald de Waele).

oc=K.y"

Onde, o = tenséo de cisalhamento (D/cm?), y = gradiente de cisalhamento (1/Sec), k

= indice de consisténcia, n = indice de fluxo

Os reogramas obtidos também foram matematicamente analisados
pelas equacdes de Herschel-Bulkley e de Casson pelo software RheowWin 4.10.0000
(HAAKE™ MARS™ [I) conforme as equacgOes abaixo.

Herschel-Bulkley

o= o0y+ k.y"

Casson

Vo = Jo, + . ky

4.2.3.3 Analise granulométrica

As formulacdes estaveis foram submetidas a andlise de distribuicao
de tamanho das particulas realizada através de captura de 10 imagens utilizando uma
cameradigital Carl Zeiss DCM510 acoplada a um microscépico optico. A quantificacéo
foi feita utilizando o software de analise Image Pro Plus 4.

Amostras foram colocadas em lamina de vidro e submetidas a captura
de imagens para realizar a distribuicdo do tamanho das particulas, usando como
parametro de mediacdo o diametro segundo Feret. Para determinacao do tamanho e
distribuicdo foram medidas 1200 particulas. Todas as medi¢cdes foram feitas na
mesma direcdo, independentemente da orientacdo das particulas (BRUSCHI et al.,
2003).
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4.2.4 Testes de Estabilidade Acelerada (TEA)

As formulacbes consideradas estaveis apds passarem pelos testes
preliminares de estabilidade foram submetidos ao estudo de estabilidade acelerada.
Aproximadamente 40,0 g foram pesados e acondicionados em potes de poliprolieno
de boca larga com capacidade de 60 mL, de maneira a ocupar 2/3 do volume total do
pote para avaliacdo de possiveis trocas gasosas. Este estudo é também chamado de
teste de estabilidade normal e tem como objetivo gerar informagdes para conseguir
prever a estabilidade do produto, tempo de vida util e compatibilidade da formulacao
com o material de acondicionamento (BRASIL, 2004). Para cada amostra foram
realizadas as analises em triplicada nas diferentes condicbes de armazenamento. As
amostras acondicionadas sob refrigeracao (5,0 + 2°C) foram tomadas como referéncia
(padréo) nesse teste para efeitos comparativos. As analises foram realizadas a
temperatura ambiente (22,0 + 3,0 °C) (BRASIL, 2004).

As amostras foram submetidas a trés temperaturas, 22,0 £ 3,0 °C, 5,0
+ 2,0 °C e 40,0 = 2,0 °C durante 90 dias, sendo analisadas no 1°, 30°, 60° e 90° dia,
avaliando os seguintes parametros:

e Caracteristicas organolépticas (aspecto, cor e odor);
e Caracteristicas fisico-quimicas (valor de pH);

e Caracteristicas fisicas (variacdo do tamanho médio de particula).

4.2.4.1 Analise macroscopica

Foram observadas visualmente as caracteristicas organolépticas e a
homogeneidade das formulacdes para identificar possiveis sinais de instabilidade tais
como alteragcdo cor, odor, homogeneidade, cremeacdo, separacdo de fases e
alteracao de consisténcia (BRASIL, 2004).

4.2.4.2 Determinacéo do pH
Os valores de pH foram obtidos inserindo o eletrodo diretamente nas

amostras em seus recipientes originais. As amostras armazenadas no refrigerador (5

+ 2 °C) e na estufa (40 £ 2 °C) foram retiradas da temperatura a que estavam
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submetidas e permaneceram sobre a bancada por cerca de 30 minutos até atingir a
temperatura ambiente do laboratério (22 + 3 °C) para realizacdo das medidas.

A porcentagem de variacao do pH foi calculada da seguinte maneira:

_ (pHf —pHi) X 100

H
p pHi

Onde:

pHi= valor de pH em To (inicial), pHf = valor de pH final e To = 48 horas ap6s manipulacao

4.2.4.3 Analise do tamanho médio de particula

Foi utilizada a técnica de microscopia quantitativa para determinar o
tamanho médio de particula conforme item 4.2.3.3 (Analise grulométrica). Foi
calculada a média e desvio padrdo de 1200 medi¢cdes de cada amostra durante os
tempos 0, 30, 60 e 90 dias.

4.2.5 Teste Desafio do Sistema Conservante (Challenge Test)

Este ensaio foi realizado de forma terceirizada pelo laboratorio
acreditado Elementum (Elementum Laboratorio de Controle de Qualidade Ltda) de
acordo com a preconizacdo da farmacopeia brasileira (FARMACOPEIA, 2019), em
duplicata com a formulagéo selecionada. Os microrganismos utilizados na realizacao

do teste de desafio estdo descritos na Tabela 5.
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Tabela 5 - Microrganismos utilizados no Teste desafio do sistema conservante
(Challenge Test) (FARMACOPEIA, 2019).

Microrganismos Nomeclatura binominal
Staphylococcus aureus (ATCC 6538)
Bactérias Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027)

Escherichia coli (ATCC 8739)

Levedura Candida albicans (ATCC 10231)

Fungo Aspergillus brasiliensis (ATCC 16404)
Fonte: o préprio autor.

Antes de iniciar o teste desafio verificou-se a eficiéncia da solucéo
neutralizante. A validagcdo do neutralizante & de extrema importancia no teste de
desafio do sistema conservante (Challenge Test), uma vez que € necessario garantir
a neutralizacdo do seu efeito conservante de modo a recuperar 0S microrganismos
viaveis. Se 0 conservante continuar agindo no momento da analise pode gerar erros
de leitura e até mesmo auséncia de crescimento nas placas de contagem gerando
resultados imprecisos (GUIA DE MICROBIOLOGIA, 2015).

Realizou-se trés testes, utilizando como meio para bactérias agar soja
tripticaseina (TSA) a 32,5°C £ 2,5°C por 3 a 5 dias e para fungo o meio agar sabouraud
dextrose (SAB) a 22,5°C + 2,5°C de 3 a 7 dias e para levedura a 22,5°C £ 2,5°C de 3
a 5 dias. Os trés testes foram realizados em duplicata.

Para a verificacdo da eficacia do sistema conservante as culturas dos
microrganismos em questao foram cultivadas em tubos de ensaio contendo 0s meios
liquidos especificos TSA e SAB. Partindo das cepas de trabalho em meio de cultura
inclinado realizou-se a padronizac¢éao individual de cada cepa, seguida da formacéao de
novas suspensdes em meios liquidos estéreis. Em embalagens adequadas e
esterilizadas, foram transferidos 20 gramas da formulacéo selecionada para 5 frascos
de 150 mL com tampa, previamente esterilizados utilizando 1 frasco para cada um
dos 5 microrganismos teste. Cada frasco foi inoculado com 1% em volume de um dos
in6culos padronizados e, em seguida, homogeneizados. Os microrganismos foram
adicionados aos produtos de tal modo que a concentracéo final do in6culo no produto

variasse de 1 x 10° até 1 x 108 UFC/mL. Logo apés a inoculacéo da cepa especifica
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na amostra realizou-se também a contagem da carga microbiana referente ao in6culo
(microrganismo) no tempo 0 e no 7° dia.

Na sequéncia pesou-se 1 g das amostras inoculadas em frasco
estéril, contendo 9 mL de solugdo neutralizante, realizou-se diluicbes até a
concentragédo de 102 UFC/mL e, em seguida, plaqueou-se 1 mL de cada diluicdo em
TSA e SAB pelo método “Pour Plate”. Em seguida incubou-se as placas forma
incubadas nas respectivas temperaturas dos microrganismos teste por 48 horas para
bactérias e por 3 a 7 dias para fungos e leveduras.

Apb6s o teste os frascos com as amostras inoculadas foram
armazenados em estufa microprocessada a 22,5 + 2,5°C. Realizou-se 0 mesmo
processo de contagem para os tempos 7, 14 e 28 dias. No tempo 7° dia efetuou-se
reinoculacdo dos microrganismos padronizados: Escherichia coli, Staphylococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa.

Na analise dos resultados, para formulagdes de uso topico (categoria
2 de produtos), deve haver reducédo de 2 logs do n°® de UFC inicialmente inoculados
apos 14 dias seguido de nenhum aumento da contagem no periodo de 15 a 28 dias
no caso das bactérias. Para as leveduras e fungos os resultados ndo devem indicar
nenhum aumento da contagem inicial apés o periodo compreendido entre 14 a 28 dias
(BRASIL, 2019).

4.2.6 Avaliacdo dos efeitos das formulacbes na pele humana por bioengenharia

cutanea

4.2.6.1 Triagem das voluntarias

Apoés a aprovacdo pelo Comité Permanente de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringa — UEM (ANEXO
), 26 voluntarias, de 20 a 44 anos, de fototipo entre | a VI (escala de Fitzpatrick, 1975)
foram selecionadas e divididas aleatoriamente em dois grupos de tratamento, sendo
13 mulheres do grupo PW (grupo controle) que utilizou exclusivamente um veiculo de
uso tépico convencional a base da cera Polawax® e o grupo FB (grupo experimental)
gue utilizou a formulacao elaborada do estudo. As voluntarias foram orientadas sobre

0S objetivos e métodos da pesquisa e, concordando em participar da mesma,
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assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (CEP/ UEM — Protocolo n°
2.968.234). O Estudo foi conduzido no Complexo de Centrais de Apoio a Pesquisa
(COMCAP) da Universidade Estadual de Maring&, Maringa, Brasil.

4.2.6.2 Critérios de inclusao e excluséo

As participantes foram selecionadas pelo critério de inclusdo, sendo
adultos sadios, do sexo feminino, com idade entre 20 e 44 anos, abrangendo todos os
fototipos de pele (I a VI), de acordo, com a escala de Fitzpatrick (1975), que
trabalhavam ou estudavam na Universidade Estadual de Maringd (UEM). As
voluntarias forneceram seu consentimento livre e esclarecido por escrito (modelo
anexo ), apoOs informacdo para participacdo voluntaria no estudo. Todas as
voluntarias estavam cientes que nao poderiam usar quaisquer dermocosmeéticos ou
terapia topica nos locais da medicdo (antebragcos) por no minimo 10 dias, como
também nao terem realizado quaisquer procedimentos estéticos e dermatolégicos que
poderiam interferir na pesquisa e ndo apresentar hipersensibilidade cutanea ou alergia
aos componentes da formulagéo. As voluntarias receberam informacéo (oral e escrita)
sobre todas as metodologias a serem utilizadas durante a pesquisa. As voluntarias
selecionadas foram previamente examinadas pela coordenadora deste estudo, que
tem conhecimento na area de cosmetologia para avaliar qualquer dano na pele.

Foram excluidos da amostragem voluntarias gestantes ou com
suspeita de gravidez, lactantes, portadores de doencas crénicas, sisttmica ou de pele,
sob tratamento hormonal ou com antibiéticos, com histérico ou sinais de
dermatopatologias, hipersensibilidade previamente conhecida de algum componente
das formulacdes ou que durante o periodo da avaliacdo apresentem sinais ou
sintomas de irritacdo ou de dermatite de contato. A voluntaria poderia desistir a
gualquer momento do periodo do estudo, sem que isto acarretasse qualquer 6nus ou
prejuizo a sua pessoa. Poderiam também ser excluidas as voluntarias que relatassem

ndo fazer o uso do produto corretamente.
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4.2.6.3 Determinacao do contetdo aquoso do estrato cérneo

Foi utilizado para a avaliacédo do nivel da hidratacdo cutanea a sonda
Corneometer® CM 820 (Courage-Khazaka, Alemanha), que utiliza o principio da
capacitancia elétrica. O EC seco é um meio dielétrico, suas propriedades dielétricas
se alteram com a mudanca no contetido de umidade. O capacitor do Corneometer®
CM 820 quando colocado entre a base da sonda e a pele mede a mudanca da
constante dielétrica devido as alterac6es da quantidade de agua da superficie da pele.
O resultado € expresso em Unidades Arbitrarias (UA) e estima-se que 1 UA
corresponda a 0,2 - 0,9mg de &gua por grama de estrato cérneo. (DU PLESSIS et al.,
2013).

4.2.6.4 Determinacao da perda transepidérmica de agua (TEWL)

A medicdo da TEWL € uma ferramenta importante para avaliar a
funcao de barreira da pele, uma vez que um aumento da taxa de evaporacao de agua
transepidérmica pode significar uma disfuncéao da barreira cutanea (LOGGER et al.,
2019). Para avaliar a perda de dgua transepidérmica, foi utilizado a sonda Tewameter®
gue avalia a taxa de agua que se evapora a superficie da pele, baseado no principio

de difuséo proposto por Adolf Fick. Os valores sdo expressos em g/mz2.h.

4.2.6.5 Avaliacao dos efeitos das formulagfes a curto prazo

Neste estudo avaliou-se a diferenca em dois parametros de barreira
cutanea (perda transepidérmica de agua e hidratacdo do EC) na aplicacdo da
formulacdo FB selecionada e PW durante 28 dias. Foi escolhido a regido volar do
antebraco por ser considerado representativo da face para medir a hidratacdo do EC
e outras propriedades biomecanicas, sendo assim, relevante para a avaliacdo da
eficacia de produtos cosméticos destinados ao uso facial (BAZIN; FANCHON, 2006).
As voluntarias aplicaram uma quantidade padronizada das formulacfes, equivalente
a 1,0 mL (pelo acionamento total da valvula da embalagem que fornece esse volume
nominal), na regido instruida (area proximal do antebraco esquerdo) com movimentos
circulares durante 15 segundos. A regido proximal do antebraco foi escolhida para a

aplicacdo por sofrer menor interferéncia dos surfactantes ao se lavar as maos.
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As medicOes foram efetuadas nos tempos O (valor basal) e 28 dias
apos autoaplicacédo diaria (2 vezes ao dia) das formulac¢des (FB1 ou PW). Duas areas
de medicdes foram definidas em cada antebraco dos participantes, sendo na regiao
proximal da parte volar do antebraco direito (controle) e do antebraco esquerdo
(tratamento). As medi¢Bes foram realizadas apos 20 minutos de aclimatacdo as
condi¢cdes controladas de temperatura (22 a 24 + 2 °C) e umidade (40 a 60 + 5%).

Para a avalicdo da TEWL e da hidratacdo do EC foram realizadas 6
medicbes em cada regido dos antebracos, sendo calculado a média dos valores
obtidos. Durante todo o tempo do estudo, as participantes nao utilizaram quaisquer
produtos cosméticos ou serem submetidos a procedimentos dermatologicos que
pudessem interferir nos resultados. Todas as participantes utilizaram o mesmo
sabonete liquido para limpeza corporal a fim de minimizar a interferéncia que

diferentes tipos de detergentes provocam na pele.

4.2.7 Andlise Estatistica

Os resultados das medidas reoldgicas e do estudo clinico foram
expressos como a média + desvio padrdo e foram analisados estatisticamente por
analise de variancia (ANOVA), com nivel de significancia estabelecido em p<0,05. As

meédias foram comparadas pelo teste de Tukey.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 DESENVOLVIMENTO DAS FORMULACOES

Antes de iniciar o desenvolvimento de wuma formulacdo
dermocosmeética € de extrema importancia definir claramente a finalidade do produto.
Dependendo da finalidade, uso dermatolégico ou cosmético, 0s requisitos podem
variar significativamente, como aceitagdo cosmética e compatibilidade dos
ingredientes ativos (BOHNENBLUST-WOERTZ; SURBER, 2014).

Os veiculos dermatolégicos e cosméticos magistrais sdo geralmente
feitos de forma individualizada e escolhidos criteriosamente de acordo com o0s
ingredientes ativos requeridos para garantir eficacia, estabilidade e aceitabilidade do
paciente ou consumidor (SURBER; SMITH, 2005).

O desenvolvimento das formulacdes abrangeu a elaboracéo de nove
emulsdes do tipo O/A partindo das ceras: Olivem® 1000 (Cetearyl Olivate, Sorbitan
Olivate), Emulgade® PL 68/50 (Cetearyl Glucoside, Cetearyl Alcohol), Emulium®
Kappa 2 (Candelilla/Jojoba/Rice Bran Polyglyceryl-3 Esters, Glyceryl Stearate,
Cetearyl Alcohol, Sodium Stearoyl Lactylate) e Eumulgin® SG (Sodium Stearoyl
Glutamate). Esses emulsionantes foram escolhidos por varios fatores, como,
possuirem certificacdo ECOCERT, ter disponibilidade no mercado de cosméticos
naturais, possuir capacidade de emulsificacdo, apresentar compatibilidade cutanea
devido a similaridade com os fosfolipidios presentes na pele e, também, por
possibilitarem a formacao de baixo filme residual (SAVIC et al., 2011).

As formulacbes FB4 e FB6 foram rejeitadas na etapa de
desenvolvimento por apresentarem baixa consisténcia, o que dificulta ou impossibilita
a adicdo de grandes quantidades de adjuvantes e ingredientes ativos sem que sua
consisténcia de creme fosse mantida. As formulacfes FB7, FB8 e FB9 apresentaram
sinais de instabilidade apos o preparo como coalescéncia e cremeac¢ao, sendo assim
descartadas do estudo. As formulacdes FB1, FB2, FB3 e FB5 demonstraram
desempenho superior quando comparadas com as demais por apresentarem
auséncia de sinais de instabilidade, perfis de textura e consisténcia adequadas e,
assim, foram selecionadas para proceder com os testes posteriores de estabilidade
(Figura 11).
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Figura 11 - Emulsdes FB1, FB2, FB3 e FB5.

Fonte: o préprio autor.

5.2 TESTES PRELIMINARES DE ESTABILIDADE

As formulacdes FB1, FB2, FB3 e FB5 foram submetidas aos testes
preliminares de estabilidade, realizados na fase inicial de desenvolvimento do produto
como forma de auxiliar na escolha das formulacdes e assegurar a compatibilidade dos
ingredientes da formulacdo (BRASIL, 2004).

5.2.1 Avaliacéo das Caracteristicas Organolépticas

As formulacbes selecionadas foram macroscopicamente analisadas

apos o periodo de repouso de 48 horas para que houvesse a finalizagdo do processo
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de emulsificacdo e sua viscosidade aparente maxima fosse atingida (Tabela 6). As
caracteristicas organolépticas foram avaliadas segundos critérios do formulador (em
relagcdo a consisténcia aparente) e conforme a literatura (TADROS, 2006; BRASIL
2004). Nenhuma das amostras selecionadas apresentou alteracfes visuais do tipo
cor, odor e sinais de instabilidade (como separacdo de fases ou heterogeneidade)
apos serem armazenadas em temperatura ambiente (25 + 3 °C) durante o periodo de

48h horas sendo, entéo, conduzidas para o teste de centrifugacao.

5.2.2 Teste de centrifugacéo

O teste de estabilidade tem como finalidade determinar quaisquer
sinais de instabilidade — o qual aponta a necessidade de reformulagdo (BRASIL,
2004). Quando as amostras submetidas a centrifugacdo néao estiverem estaveis
havera tendéncia de separacdo de fases, perda de outros parametros, como
viscosidade aparente e alteracbes das caracteristicas organolépticas dos
componentes. De acordo com a lei de Stoke, a centrifugacdo atua na emulsao
desestabilizando a fase dispersa, provocando um aumento no numero de colisdes
entre as goticulas e, portanto, acelera esses sinais de instabilidade (ZOGRAFI, 1982).

As formulacdes selecionadas ndo apresentaram nenhuma alteracao
frente ao teste de centrifugacdo, sendo consideradas estaveis e, portanto, foram
submetidas ao teste de estresse térmico por ciclo de congelamento e
descongelamento. A tabela 7 mostra os resultados do teste de centrifugacédo para as

formulacdes FB1, FB2, FB3 e FB5.

Tabela 6 - Caracteristicas organolépticas (aspecto, cor e odor) das formulacdes

apos 48 horas de preparo.

Formulagéo Aspecto Cor Odor
FB1 Homogénea, consisténcia aparente elevada Branca Caracteristico
FB2 Homogénea, consisténcia aparente elevada Branca Caracteristico
FB3 Homogénea, consisténcia aparente elevada Branca Caracteristico
FB5 Homogénea, consisténcia aparente elevada | Bege-clara | Caracteristico

Fonte: o proprio autor.
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5.2.3 Teste de Estresse Térmico por Ciclo de Congelamento e Descongelamento

O teste de estresse térmico por ciclo de congelamento € usado para
acelerar a taxa de desestabilizacdo das emulsGes. Neste ensaio as amostras séo
armazenadas em condi¢des distintas de temperatura, e alternadas em intervalos
regulares de tempo. A estrutura final do produto submetido a esse teste depende
fortemente das condicdes de armazenagem (LERCHE; SOBISCH, 2011). Em
condicdes extremas de temperatura, como ciclos de 24 horas em estufas a 40 + 2 °C
e em freezer a -10 % 2 °C, as alteragbes em sua estrutura € comum acontecer, e até
mesmo prevista. Essas modificagcbes precisam ser cuidadosamente avaliadas e
definidas dentro de limites especificados, pois podem n&o ser motivo para reprovacao
da amostra (DICKINSON; WIEGAND; THIJSSEN, 2019).

Os critérios para escolha das condicbes de armazenamento foi para
atingir diversas zonas climaticas em que o produto podera ser armazenado e por estar
entre as faixas de temperatura mais utilizada nesse teste (ANVISA,2004). As amostras
foram submetidas a 4 + 2 °C em 24 horas (Geladeira Consul Facilite CFF 300L) e 40
+ 2 °C em 24 horas (Estufa Ethik série 400) até completarem 6 ciclos (12 dias). As
formulacdes FB1, FB2, FB3 e FB5 (Tabela 7) mantiveram-se estaveis, sem sinais de
instabilidade, ou seja, suportando as alteracbes de temperatura a que foram

submetidas.

Tabela 7 - Avaliacao Preliminar da Estabilidade (Teste de centrifugacéo e de

estresse térmico).

Formulagéo Teste de centrifugagcao Teste de estresse térmico
FB1 N N
FB2 N N
FB3 N N
FB5 N N

Legenda: N= Normal

Fonte: o préprio autor.
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5.3 CARACTERIZACAO DAS FORMULAGOES

5.3.1 Determinacéo do tipo de emulséo

ApoOs o preparo final ambos os tipos de emulsdes (A/O ou O/A)
possuem a mesma aparéncia a olho nu, sendo necessarios certos testes para
diferencia-los e obter uma concluséo final. Nesse estudo, verificou-se que FB1, FB2,
FB3 e FB5 apresentam-se como emulsdes do tipo O/A, ou seja, sua fase externa é
aguosa, uma vez que todas permaneceram homogéneas apoés a diluicdo em agua

purificada e heterogéneas em presenca de 6leo mineral.

5.3.2 Analise reologica de fluxo continuo

O conhecimento das propriedades reologicas das emulsdes se tornou
uma ferramenta fundamental da industria farmacéutica e cosmética. O
comportamento reoldgico das emulsdes influéncia as varias etapas do processo do
desenvolvimento de um produto, tanto em termos técnicos (fabricacdo, envase,
armazenamento) como estéticos (BRUSCHI et al., 2003). Consequentemente, a
capacidade de medir a estrutura e a consisténcia de uma emulsdo pode ser
determinante para avaliar, otimizar e até prever o desempenho in vivo de uma
formulacdo. As informacbes obtidas pelas medicdes reologicas também tém se
mostrado Uteis para estimar a estabilidade da estrutura de emulsdes a longo prazo
(ISAAC et al., 2013)

Os emulsionantes influenciam significativamente as caracteristicas
reoldgicas das emulsdes, pois séo eles que possibilitam que a emulsdo seja formada,
além de serem os principais responsaveis pela estabilidade fisica durante o tempo de
armazenamento estabelecido. Considerando ainda que a associacao de diferentes
emulsionantes é considerado ser mais eficaz na estabilizacdo de emulsdes do que
utilizar apenas um tipo de emulsionante, pois na associacédo cada emulsionante pode
complementar a acao do outro..

De acordo com os reogramas de fluxo e de viscosidade (Figuras 12 a
19) todas as formulacbes apresentaram comportamento de fluxo n&o-newtoniano,

com pseudoplasticidade (indice de fluxo <1) e area de histerese (Tabela 9). O
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comportamento nao-newtoniano implica que a viscosidade dos fluidos muda de
acordo com a taxa de cisalhamento, consequentemente eles ndao possuem
viscosidade constante (LEE, 2009).

O comportamento pseudoplastico de um material € caracterizado pela
diminuicdo da viscosidade conforme a taxa de cisalhamento aumenta. Esse
comportamento é adequado em emulsGes cosméticas porque sua viscosidade
aparente diminui com o aumento do estresse, tornando o sistema mais fluido e
sensivel ao escoamento, o que ajuda na aplicacado do produto. A pesudoplasticidade
€ geralmente constatada analisando o valor do indice de fluxo ([J). Esse valor é
adimensional e pode ser obtido utilizando a equacdo matematica de Oswald de Waele.
De acordo com os resultados apresentados na Tabela 9 as formulacdes FB3 e FB5
exibiram os menores valores de indice de fluxo em ambas as temperaturas.
Formulagdes com valores desse parametro proximos de “1” indica que o fluido se
aproxima do comportamento newtoniano. Enquanto o indice de fluxo de um material

€ superior a 1, é caracterizado como dilatante (SISKA et al., 2019).

Figura 12 - Reogramas de fluxo da formulacdo FB1 representados como tensao de
cisalhamento em funcédo do gradiente de cisalhamento nas temperaturas 25° C (-) e

37 °C (- -). Cada reograma € a meédia de 3 replicatas.

350
300
250
200

150 -/

Tensdo de cisalhamento (Pa)

100

50

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Gradiente de cisalhamento (s')

Fonte: o préprio autor.
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Figura 13 - Reograma de fluxo da formulacdo FB2 representadas como tenséo de
cisalhamento em funcédo do gradiente de cisalhamento nas temperaturas 25° C (-) e
37 °C (- -). Cada reograma € a média de 3 replicatas.
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Fonte: o préprio autor.

Figura 14 - Reograma de fluxo da formulacdo FB3 representadas como tenséo de
cisalhamento em funcédo do gradiente de cisalhamento nas temperaturas 25° C (-) e
37 °C (- -). Cada reograma € a média de 3 replicatas.
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Fonte: o proprio autor.
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Figura 15 - Reograma de fluxo da formulagédo FB5 representada como viscosidade

em funcdo do gradiente de cisalhamento nas temperaturas 25° C (=) e 37 °C (- -).

Cada reograma é a média de 3 replicatas.
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Figura 16 - Reograma de fluxo da formulacédo FB5 representadas como tenséo de

cisalhamento em funcéo do gradiente de cisalhament.o nas temperaturas 25° C (-) e

37 °C (- -). Cada reograma € a média de 3 replicatas.
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Figura 17 - Reograma de fluxo da formulagédo FB2 representada como viscosidade
em funcdo do gradiente de cisalhamento nas temperaturas 25° C (=) e 37 °C (- -).
Cada reograma é a média de 3 replicatas.
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Fonte: o préprio autor.

Figura 18 - Reograma de fluxo da formulacdo FB3 representada como viscosidade
em funcdo do gradiente de cisalhamento nas temperaturas 25° C (-) e 37 °C (- -).
Cada reograma é a média de 3 replicatas.
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Figura 19 - Reograma de fluxo da formulacdo FB5 representada como viscosidade
em funcdo do gradiente de cisalhamento nas temperaturas 25° C (=) e 37 °C (- -).
Cada reograma é a média de 3 replicatas.
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Fonte: o préprio autor.

A tixotropia é uma propriedade de alguns fluidos que é caracterizada
pela diminuicdo continua da viscosidade com o aumento da tenséo de cisalhamento
aplicada a uma amostra que estava em repouso e recupera sua viscosidade assim
gue essa tensao é interrompida (LARSON; WEI, 2019). Um fenbmeno comumente
observado associado a tixotropia é a area de histerese, que consiste na area gerada
entre as duas curvas do reograma (tensdo de cisalhamento versus taxa de
cisalhamento). A presenca de tixotropia nas formulacbes € uma caracteristica
desejavel para produtos de uso topico, pois promovem uma maior vida util da
formulacdo — durante o armazenamento a viscosidade € constante, dificultando a
separacao dos componentes da formulacdo (ISAAC et al. 2013). Além de facilitarem
0 uso do produto pela deformacéo sofrida durante a aplicacdo e escoamento e a
recuperacédo da viscosidade inicial apds cessar o cisalhamento, o que evita vazamento
do produto.

Considerando as medidas reoldgicas das formulacfes nas temperaturas de 25
°C e 37° C apo0s 48 horas ap0s o preparo. De acordo com os reograma (Figuras 12 a

15) todas as amostras apresentaram curvas ascendentes superior a descendente,
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caracterizando emulsdes com tixotropia moderada (FB1, FB2) a pronunciada (FB3 e

FB5).

Tabela 8 - Resultados do indice de consisténcia (k), indice de fluxo (n), tenséo de

cedéncia (to) e area de histerese (Pa/s) nas temperaturas 25 e 37 °C para a s
formulacdes FB1,FB2, FB3 e FB5.

. _ Area de
Temperatura K Indice de Tenséo de _
Formulagéo L histerese
(°C) (Pa.s) fluxo (n) cedéncia (1o)
(Pa/s)
52,91 + 0,2305 +
FB1 25 128,46 + 3,00 = 65880 + 1809
0,96 0,0029
49,78 + 0,2064 +
FB1 37 105,33 +2,40 52397 + 2169
2,41 0,0059
28,50 + 0,3006 *
FB2 25 91,12+ 3,29 61247 £ 642
0,7765 0,0039
30,90 = 0,2689 *
FB2 37 85,57 £0,75 | 53170 + 8495
1,2009 0,0028
170,43 + 0,0967 * 240,13 119566 +
FB3 25
15,35 0,0076 16,85 3758
145,30 + 0,0816 + 101433 +
FB3 37 118,20 + 6,22
6,95 0,0045 1250
81,37 % 0,0914 +
FB5 25 160,90 + 7,21 = 88026 + 447
60,74 0,0064
108,33 + 0,0868 *
FB5 37 149,30 + 0,46 = 88960 + 490
0,77 0,0014

Fonte: o préprio autor.

A viscosidade estéa relacionada a varias propriedades das emulsdes e

depende da faixa de velocidade de cisalhamento. No caso de um creme utilizado como

veiculo em preparacdes magistrais ele precisa ter uma alta viscosidade, uma vez que

se trata de um produto semiacabado, ao qual serdo incorporados adjuvantes e

ingredientes ativos (dermatoldgicos ou cosméticos) em diferentes concentracfes
(JAKSIC et al., 2012).
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A viscosidade aparente das formulagbes foi determinada
selecionando o valor da viscosidade no ponto maximo de cisalhamento (2000 S). Na
temperatura de 25 °C a formulacdo FB3 mostrou o maior valor de viscosidade
aparente (3334,67 + 49,77 mPa.s), a formulagdo FB1 e FB5 demonstraram valor
intermediario (2425,67 + 7,41 e 2104,67 + 11,14 mPa.s respectivamente) e a
formulacdo FB2 apresentou o menor valor (1770,33 = 8,38 mPa.s) (Tabela 9). Esses
resultados foram estatisticamente diferentes (p <0,05), demonstrando que o tipo de
base autoemulsionante utilizada pode influenciar esse parédmetro. Em adicéo, foi
verificado que a formulacdo FB3 apresentou bandas de cisalhamento muito
irregulares e este comportamento pode estar relacionado com estabilidade fisico-
guimica preliminar insatisfatéria, assim como caracteristicas estéticas desagradaveis
(WILLENBACHER; GEORGIEVA, 2013).

A formulacdo FB1 elaborada com a cera Olivem® 100 (Cetearyl Olivate,
Sorbitan Olivate) com o coemulsionante aniénico Emulgin® SG (Sodium Stearoyl
Glutamate) apresentou uma maior viscosidade aparente em relacéo a formulacéo FB2
que nao foi adicionada do coemulsionante anidnico Emulgin® SG (Sodium Stearoyl
Glutamate), demostrando que a associagao deste coemulsionante aniénico promoveu
além de maior valor de viscosidade aparente, também o aumento de outros
parametros como indice de consisténcia (k), tensdo de cedéncia (t0) e area de
histerese (Pa/s) (Tabela 9).

Tabela 9 - Valores de viscosidade aparente minimadas formulacdes na temperatura
de 25° C (média de 3 replicadas). Médias seguidas por letras iguais na coluna nao

diferem pelo teste de Tukey a 5% - (one-way ANOVA, p<0,05).

Formulagéo Viscosidade aparente minima (mPa.s)
FB1 2425,67+£7,41 b
FB2 1770,33+£8,38 d
FB3 3334,67 £49,77 a
FB5 2104,67 £ 11,14 c

Fonte: o préprio autor.
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Na Tabela 8 ainda se observam os valores de tenséo de cedéncia das
formulacdes nas duas diferentes temperaturas. O valor de cedéncia (to) representa a
tensdo de cisalhamento minima necessaria para desencadear o escoamento de um
fluido, abaixo disso ela se comporta como um solido. E considerado um importante
parametro para avaliar a estabilidade fisica de formula¢g6es semissolidas (SAVIC et
al., 2008). No grupo de emulsdes baseadas no emulsionante priméario Olivem® 1000,
amostras FB1 e FB2, apresentaram os maiores valores de indice de fluxo (n). De
acordo com Silva et al. (2012), altos valores de n significam valores de tensao de
cedéncia mais altos e foi relatado ser vantajoso para a estabilidade de emulsdes

durante o tempo de armazenamento.
5.3.3 Analise granulométrica

A determinacdo do tamanho de particula e sua distribuicdo é de
grande importancia para mensurar a qualidade de uma emulsdo cosmética ou
dermatolégica. Existem varias técnicas instrumentais que medem o tamanho e
distribuicdo das particulas (micelas) como difracédo a laser, obscurecimento da luz e
deteccdo de ozonio (PRESTES et al., 2016). As analises por esses métodos
instrumentais sédo consideravelmente rapidas e precisas, pois muitas particulas sédo
dimensionadas em um curto periodo. No entanto, esses métodos nao permitem
examinar o diametro das goticulas como na analise microscopica. Por esse motivo a
analise microscopica ndo pode ser comparada com esses outros métodos
instrumentais (PRESTES et al., 2016).

Para determinacédo do tamanho das particulas e a sua distribuicdo das
formulacdes foi utilizado o procedimento descrito por Wengst e Daniels (2003) O valor
obtido de cada amostra se deu pela média de dez medicbes realizadas em cada uma
das 10 micrografias realizadas em diferentes regiées das mesmas (superior, média
e inferior) utilizando um microscoépico optico integrado com uma camera digital (Carl
Zeiss DCM510). Como parametro de medicdo foi utilizada a medida do diametro
segundo Feret e quantificada utilizando o software de analise Image Pro Plus 4 (Figura
20).
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Figura 20 - Micrografias das emulsées: a) FB1, b) FB2, c) FB3 e d) FB5. Ampliagcao
de 400X.

Fonte: o préprio autor.

As formulacbes foram classificadas como macroemulsGes, pois
apresentaram tamanho de particula na faixa de 2,4 a 84 um. As goticulas
apresentaram morfologia regular com diametro médio (um) de 18,63 + 6,89 para a
formulacdo FB1, de 26,38 + 12,48 para a FB2, de 33,02 + 13,86 para a FB3 e 35,56 +
15,40 para a FB5. Os graficos de distribuicdo de tamanho de goticulas estédo

apresentados nas Figuras 21 a 24.
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Figura 21 - Distribuicdo de tamanho das particulas da formulacdo FB1: (g) histograma

dos intervalos de classe e (——) representacdo da distribuicdo cumulativa dos

tamanhos de particula.
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Fonte: o préprio autor.

Figura 22 - Distribuigdo de tamanho das particulas da formulagéo FB2: (g) histograma

dos intervalos de classe e (——) representacdo da distribuicdo cumulativa dos

tamanhos de particula.
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Fonte: o proprio autor.
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Figura 23 - Distribuicdo de tamanho das particulas da formulagdo FB3: (g) histograma
dos intervalos de classe e (——) representagdo da distribuicdo cumulativa dos

tamanhos de particulas.

100% -
90 %
80 %
70% -
60% -
50% |

40% - L .
s FreqUéncia relativa

30 % | Frequéncia acumulada
20% -

10 %

0% ﬁ
4

R

51 57 64 70

38

Tamanho (um)

Fonte: o préprio autor.

Figura 24 - Distribuigdo de tamanho das particulas da formulagio FB5: (g) histograma
dos intervalos de classe e (——) representagdao da distribuicdo cumulativa dos

tamanhos de particulas.
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Fonte: o proprio autor.
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A formulacdo FB1 apresentou distribuicdo de particulas de menor
tamanho, na faixa de 2,4 a 40,02 um e maior homogeneidade (menor desvio padréo).
A férmula FB5 apresentou a distribuicdo mais heterogénea e com goticulas de maior
tamanho. A analise de variancia mostrou diferencas significativas no tamanho das
goticulas (p = 0,05) em relacéo ao tipo de sistema emulsionante utilizado.

Os tamanhos das goticulas de todas as emulsGes apresentaram-se
maiores que o indicado para uma emulsdo cosmética O/A de boa qualidade (0,1 a
10um). Esse resultado pode ser justificado pela alta concentracéo de emulsionantes,
e pelatécnica de preparo, que realizou o processo de emulsificacdo em sistema aberto
e com baixa energia mecanica (agitacdo com baixa velocidade de rotacdo). A escolha
reduzir a velocidade de agitacdo foi para evitar a incorporacdo de ar na emulséo
durante o processo de resfriamento. A impossibilidade de utilizar ingredientes
redutores de formacdo de espuma ou ar na emulsdo, como silicones, também
corroborou para a escolha da técnica de preparo

Um dos parametros fundamentais na obtengéo de emulsdes O/A com
boa estabilidade é reduzir os tamanhos das goticulas da fase interna para uma faixa
de tamanho bem estreita, conforme acima mencionado. Uma emulsdo bem
homogeneizada também & um fator relevante para sua estabilidade fisica, goticulas
de tamanho reduzidas revelam baixa tendéncia de aumentar de tamanho. Dados os
componentes de uma emulséo e o equipamento usado na emulsificacdo, o parametro
de maior influéncia para obter emulsées com particulas de menor tamanho € a
intensidade de agitacdo (CHEN; TAO, 2005). A temperatura também possui influéncia
significativa na emulsificacdo, contribui na alteracdo da tenséo interfacial, adsorcao
do emulsionante e viscosidade (CHEN; TAO, 2005). Emulsionar em uma temperatura
abaixo do recomendavel também pode provocar coagulacdo dos emulsionantes
inviabilizando a sua formacao.

De maneira geral, um aumento na concentracdo de emulsionantes
promove uma diminuicao da tensao superficial e consequentemente em uma reducao
do tamanho de goticulas (HECHT et al., 2011). No entanto, segundo CHEN e TAO
(2005), existe uma janela na concentracdo de emulsionantes na obtencdo de
emulsbes estaveis com tamanho de goticulas baixo, fora dela ha um aumento no

tamanho de goticulas e desestabilizacdo da emulséao.
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Alguns estudos também mostram que o tamanho das goticulas da
emulséo influencia na permeacgédo da pele, sendo que as emulsdées com menores
goticulas tinham uma maior penetracdo na pele. No entanto, o veiculo usado na
maioria desses estudos comparativos difere na sua composicdo, sendo dificil
confirmar a influéncia dos tamanhos das goticulas na permeacéo cutanea (OTTO, et
al. 2010). Um estudo realizado por WIECHERS et al., (2007) avaliou o efeito do
tamanho das goticulas na permeacdo transdérmica de tetracaina em veiculos
emulsivos idénticos, mas com tamanhos de goticulas diferentes. Curiosamente, nao
encontraram correlacdo entre o tamanho da goticula do veiculo com a permeacao

transdérmica.

5.4 TESTE DE ESTABILIDADE ACELERADA

O Teste de Estabilidade Acelerada (TEA), também denominado Teste
de Estabilidade Normal (TEN) tem como objetivo avaliar a estabilidade fisica e fisico-
guimica do produto, estimar o prazo de validade e compatibilidade da formulagdo com
o material de condicionamento. Este teste é realizado durante a fase de
desenvolvimento do produto, geralmente utilizando protétipos de pequenos lotes
produzidos em escala laboratorial (BRASIL, 2004). A duracdo do TEA é geralmente
de 90 a 120 dias, podendo se estender por seis meses ou mais. As condi¢cGes de
armazenamento das formulacdes-teste no TEA sdo menos extremas que do que no
TEP (BRASIL, 2004).

Tabela 10 - Teste de Estabilidade Acelerada da formulacdo FB1: determinacdo das
propriedades organolépticas, valor de pH e variacdo do tamanho das particulas.

Fonte: o préprio autor.

Teste de Estabilidade Acelerada—- FB1

Condicédo de armazenamento

Temperatura ambiente Temperatura baixa Temperatura
Variaveis (22,0 £ 3°C) (5%2°C) elevada (40 + 2°C)
g‘fgpo TO T30 T60 T90 T30 T6O T90 T30 T6O | T90
Aspecto  iimogéneo N N N N N N N N N
Cor Branca N N N N N N N N N
Odor Caracteristico N N N N N N N N N
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Teste de Estabilidade Acelerada - FB1

Condic&o de armazenamento

Temperatura ambiente Temperatura baixa Temperatura

Variaveis (22,0 £ 3°C) (5+2°C) elevada (40 £ 2°C)
pH 5,37 + 0,03 525 | 522 | 515 | 531 5,26 518 | 526 | 514 | 5,03
%
variacao - 2,2 2,8 4,1 1,1 2,0 3,5 2,0 4,3 6,3
pH
Tamanh 18,86 | 20,08 | 21,25 | 19,02 21,30 | 21,89 20,38 | 22,41 | 25,09

ama 18,63 + 6,89 + + + + + + + + +
0 (Hm) 718 | 518 7,71 698 7,78 658 502 652  7.31

Legenda: Aspecto: N=Normal (sem modificacdo em relacdo ao aspecto inicial); LM=Levemente
modificado e M=Modificado em relacdo ao aspecto inicial.
Fonte: o proprio autor.

Tabela 11 - Teste de Estabilidade Acelerada da formulagdo FB2: determinacéo das
propriedades organolépticas, valor de pH e variagdo do tamanho das particulas.
Fonte: o préprio autor.

Teste de Estabilidade Acelerada— FB2

Condicéo de armazenamento

Temperatura ambiente Temperatura baixa Temperatura
Variaveis (22,0 £ 3°C) (5% 2°C) elevada (40 + 2°C)
Tgri';zo TO T30 T60 T9O0 T30 T60  T90 T30 = T6O | T90
Aspecto | iomogeneo | N N N N N N N M M
Cor Branca N N N N N N N LM M
Odor Caracteristico N N N N N N N N LM
pH 4,74 + 0,02 4,68 4,75 4,95 4,67 4,70 4,56 4,60 4,61 4,44
%
variagéo - 1,26 0,2 4,4 15 2,0 3,5 15 2,7 6,3
pH
Tamanh 26,67 27,47 29,52 | 28,85 29,44 | 33,2 | 37,38
o (um) 26,38 + 12,48 + + * * * + + N/A N/A
H 7,18 | 518 | 646 | 6,98 | 7,30 5,66 | 15,02

Legenda: Aspecto: N=Normal (sem modificacdo em relacdo ao aspecto inicial); LM=Levemente
modificado e M=Modificado em rela¢do ao aspecto inicial.
Fonte: o préprio autor.

Tabela 12 - Teste de Estabilidade Acelerada da formulacdo FB3: determinacéo das
propriedades organolépticas, valor de pH e variacdo do tamanho das particulas.

Fonte: o préprio autor.

Teste de Estabilidade Acelerada— FB3



Condic&o de armazenamento

Temperatura ambiente Temperatura baixa
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Temperatura
elevada (40 + 2°C)

T60 T90
M M
M M

LM LM

4,98 | 5,07
1 0,8

N/A N/A

Variaveis (22,0 £ 3°C) (5% 2°C)

Eiea”;po TO T30  T60 = TO0 T30 TEO0 = T90 | T30

Aspecto | iomogeneo | N N N N N N LM
Cor Branca N N LM N N N N
Odor Caracteristico N N N N N N N
pH 5,03 + 0,03 5,07 5,08 5,04 5,09 5,04 5,04 5,04
%

variacao - 0,8 1 0,2 1,2 0,2 0,2 0,2
pH

Tamanh 36,41 34,39 34,44 | 33,02 @ 35,76 @ 33,72 @ 39,05
ama 33,02+13,86 = + + + + + +

0 (um) 13,21 13,78 14,35 11,71 1420 1568 22,71
Legenda: Aspecto: N=Normal (sem modificacdo em relacdo ao aspecto inicial); LM=Levemente

modificado e M=Modificado em rela¢do ao aspecto inicial.
Fonte: o proprio autor.

Tabela 13 - Teste de Estabilidade Acelerada da formulagdo FB5: determinacéo das
propriedades organolépticas, valor de pH e variagdo do tamanho das particulas.

Fonte: o préprio autor.

Teste de Estabilidade Acelerada — FB5

Condicéo de armazenamento

Temperatura ambiente Temperatura baixa Tegqlg\(/a;zt;ra

Variaveis (22,0 £ 3°C) (5% 2°C) (40 + 2°C)
g?a”;po TO T30 T60 T9O0 T30  T60 T90 T30 = T6O | T90
Aspecto | iomogéneo | N N N N N N MM M
Cor Bege Claro N N LM N N N M M M
Odor Caracteristico N N N N N N N LM LM
pH 5,03 £ 0,03 5,14 5,05 4,98 5,08 5,12 5,04 5,13 5,14 5,07
%
variacéo - 2,19 0,4 1,0 1,0 1,79 0,2 1,99 2,19 0,8
pH

28,04 31,13 30,44 | 28,11 26,04 | 28,98 @ 36,43
Tamanh
0 (um) 35,56 + 15,40 * * * * * + + N/A N/A

896 9,85 | 10,46 | 7,39 | 8,96 9,40 | 16,80
Legenda: Aspecto: N=Normal (sem modificacdo em relacdo ao aspecto inicial); LM=Levemente

modificado e M=Modificado em relacéo ao aspecto inicial.
Fonte: o préprio autor.
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5.4.1 Analise Macroscopica

A formulacdo FB1 mostrou-se estavel e sem alteracdes das
caracteristicas organolépticas (aspecto, cor e odor) durante todo o periodo do teste e
em todas as condi¢cdes de temperatura. A emulsdo continuou com aspecto branco
brilhante, homogénea e com sensorial agradavel ao toque. J4 a formulacao FB2 (sem
o emulsionante secundario Eumulgin® SG) apresentou-se estavel durante todo tempo
do teste na temperatura ambiente. Porém, na temperatura elevada de 40° C mostrou
alteracdo no aspecto no periodo de analise, do 60° dia, com um leve ressecamento
na superficie e mudanca de coloracdo. Ja no ultimo periodo de analise (90° dia), foi
observado presenca de goticulas de 6leo na superficie (cremeado).

A formulacdo FB3 elaborada com a combinagdo da base
autoemulsionante Emulgade® PL 68/50 com o emulsionante anidénico Eumulgin® SG)
apresentou sinais de instabilidade apenas quando submetida a temperatura de
estresse térmico de 40° C. Na inspecao visual no 60° dia, a formulacdo apresentou
ressecamento aparente na superficie, porém sem presenca de cremado. No final do
teste, no 90° dia, foi notado presenca de cremeado, alteracao de cor e intensidade do
aspecto opaco de sua superficie por um visivel sinal de ressecamento

As amostras de formulacdo FB5 elaboradas com a combinacédo da
base autoemulsionante Emulium® Kappa MB com o emulsionante secundario anidnico
Eumulgin® SG também apresentaram estabilidade adequada em temperatura
ambiente, com manutencao do seu aspecto homogéneo. Ja na temperatura de 40°C
verificou-se que a emulsdo base apresentou leve alteracdo de coloracdo da sua
superficie no 60° dia, mas sem presenca de cremeado. Na avaliacdo do 90° dia houve
presenca de goticulas na superficie — sinal de instabilidade fisica denominado
cremeacao.

Dentre os possiveis fatores que possam ter causado os sinais de
instabilidade nas formulacfes acima citadas pode-se destacar o balanco inadequado
do sistema emulsionante, emoliente e agentes de consisténcia (relacdo agua e 6leo),
bem como, o equipamento utilizado para emulsionar o sistema (agitador mecéanico), a
posicdo da haste do agitador, a velocidade de rotacéo utilizada para emulsionar o
sistema e também a presenca de ar na emulsdo. A presenca de bolhas de ar em

emulsbes cosméticas ndo apenas altera sua aparéncia, deixando-a com aspecto
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disforme, mas também pode afetar a estabilidade da emulsdo ao adsorver as
moléculas emulsificantes nas interfaces ar-liquido.

Assim, a formulacdo FB1, a base do emulsionante Olivem® 1000 e
Emulgin® SG, que obteve melhor desempenho frente aos testes de estabilidade e
apresentou melhor caracteristica reoldgicas foi selecionada para a realiza¢édo do teste
desafio do sistema conservante (Challenge Test) e a avaliagdo dos efeitos na pele

humana por bioengenharia cutanea.

5.4.2 Determinacgéo do pH

De acordo com os valores de pH das formulagbes, verificou-se que
independentemente do tipo do emulsionante utilizado todas foram consideradas
compativeis com o pH da pele, visto que o EC é levemente acido, com valores de pH
variando entre 4,0 a 6,0 (ALIl; YOSIPOVITCH, 2013). De acordo com o TEA (Tabelas
14 a 17) as formulacdes nao apresentaram variacao percentual de pH superior a +
10% do valor de pH inicial (BRASIL, 2004). A auséncia de grandes oscilagdes nos
valores de pH durante o periodo do teste demonstrou que as formulacdes tiveram um
comportamento estavel nesse parametro, o que pode indicar estabilidade dos

componentes.

5.4.3 Andlise da variacdo do tamanho médio de particula

O resultado experimental mostra que houve um aumento significativo
no tamanho das goticulas em todos as amostras quando submetidas a temperatura
de estresse térmico (40 £ 2°C). Conforme resultado apresentado na Tabela 10 a
formulacdo FB1 apresentou menor tamanho de particula e a menor variacdo durante
todas as condicbes a que foi submetida. Embora a microscopia Optica ainda seja
utilizada em varios estudos para avaliar a coalescéncia das goticulas, € um método
gue possui problemas estatisticos (BREWER; RAMSLAND, 1995).

5.5 TESTE DESAFIO DO SISTEMA CONSERVANTE (“CHALLENGE TEST”)

A seguranca microbioldgica de produtos farmacéuticos e cosméticos

€ um item fundamental na protecdo do consumidor contra microrganismos
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potencialmente patogénicos, juntamente com a preservagdo do produto frente a
degradacdo biolégica e fisico-quimica. Isso é garantido por estratégias quimicas,
fisicas ou fisico-quimicas. A estratégia mais comum € utilizar agentes antimicrobianos
para inibir o crescimento de microrganismos contaminantes, o que pode ocorrer por
uso de matérias-primas contaminadas, durante o processo de fabricacdo, na
armazenagem do produto e, finalmente, pela utilizagdo dos consumidores
(NOUREDDINE; FERNANDES; HELENO, 2018).

Uma das alternativas para verificar-se a eficacia conservante de uma
formulacdo cosmética é por meio do teste de desafio microbiano (“challenge test’),
gue consiste na contaminacéao proposital do produto com microrganismos especificos
e avaliacdo dessa carga em intervalos de tempo pré-definidos (BRASIL, 2004).
Através deste teste € possivel verificar se a dosagem de conservante esta adequada
ao produto, e se o produto esta apto a resistir as intempéries na qual sera submetido
durante o seu periodo de validade.

As especificacbes microbioldgicas para produtos cosméticos finais, e
os resultados dos testes de desafio microbiolégico séo obrigatorios e definidos pelos
orgaos sanitarios de cada pais. No Brasil, os limites microbianos para cosméticos,
perfumes e produtos de higiene pessoal sdo estabelecidos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através da Resolucdo n° 481/99 (BRASIL,1999). Os
conservantes utilizados devem estar em conformidade com o estabelecido na
Resolucdo n° 29/2012 (BRASIL, 2012) e suas atualizacbes. Quanto aos métodos de
analises, devem ser empregados os descritos nos compéndios oficiais e guias de
orientacdo para analise microbioldgica de cosméticos e de teste de eficacia do sistema
conservante (Farmacopéias, Guia ABC (Associacdo Brasileira de Cosmetologia) de
Microbiologia, Guia do CTFA (Conselho de Produtos para Cuidados Pessoais), entre
outros) (BRASIL, 2004).

Em detrimento do custo para realizacdo do teste desafio por
empresas terceirizadas de controle de qualidade e pelos parametros avaliados do
estudado, foi selecionado a formulacdo FB1 para realizacao do teste microbiol6gico e
dos efeitos na pele humana. A Tabela 14 apresenta os resultados do teste desafio do
sistema conservante em relacdo ao numero de UFC/mL de Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans e Aspergillus

niger, da formulacao FB1 durante o periodo de realizacdo do teste.
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Tabela 14 - Contagem do namero de micro-organismos viaveis em fungéo do tempo
de realizacao do experimento na formulacdo FB1.

Micro-organismos (UFC/mL)

Tempo Escherichia Pseudomona Staphylococcus Candida | Aspergillus

(dias) coli S aeruginosa aureus albicans niger
0 8,0x10* 1,5x10° 1,8x10° 1,8x10° 9,5x10°3
7 ausente ausente ausente ausente ausente
14 ausente ausente ausente ausente ausente
28 ausente ausente ausente ausente ausente

Fonte: o proprio autor.

Para as bactérias, no 14° dia houve reducdo no numero de
microrganismos superior a 2 log!® em relagédo ao inicialmente inoculado e ndo houve
aumento da contagem no 28° dia em relacdo ao 14° dia. Para fungos e leveduras, nédo
houve aumento da contagem microbiana no 14° e 28° dias em relacéo ao inicialmente
inoculado. Avaliando os resultados obtidos no estudo, conclui-se que o sistema
conservante utilizado (Sharomix® 706 associados a gluconolactona) apresentou étima
eficacia antimicrobiana no pH estudado 5,14 = 0,04, pois além de atender as
especificacdes do teste ndo foi observado crescimento microbiolégico em nenhum dos
tempos de andlise pos inoculagéo.

THIEMANN e PETERSEN (2016) avaliaram a influéncia do sistema
emulsionante na conservacdo de emulsfes frente o teste desafio microbiano
(challenge-test). Foram testadas 12 formulac6es com quantidades e tipos de sistemas
emulsionantes diferentes para verificar se existia interacdo positiva ou negativa no
desempenho conservante. O sistema emulsionante mostrou exercer influéncia
expressiva na atividade antimicrobiana de um sistema conservante a base de
emulsionantes e acidos organicos. As misturas de emulsionantes néo-iénicos a base
de hidrocarbonetos mostrou atuacédo desfavoravel no desempenho antimicrobiano do
sistema conservante testado. Os emulsionantes aniénicos tiveram melhor atividade

conservante do que os nao-ibnicos. Dessa forma, a associacdo do coemulsionante
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aniénico Emulgin® SG na formulacéo FB1, além dos beneficios da estabilidade fisica,
também pode apresentar beneficios na estabilidade microbiana.

5.6 AVALIACAO DOS EFEITOS DAS FORMULAGCOES NA PELE HUMANA POR BIOENGENHARIA

CUTANEA

5.6.1 Avaliacéo dos efeitos das formulagdes a curto prazo.

Como ndo é apenas os ingredientes ativos, mas também o veiculo
gue influencia nas condi¢cGes da pele, € reconhecido que o veiculo pode causar um
impacto significativo no efeito hidratante e na capacidade de reter 4gua do EC.
Medicdes da TEWL e da hidratacéo do EC sédo abordagens relevantes para avaliar os
efeitos do veiculo na funcdo de barreira do EC. O desempenho da formulacao
selecionada do estudo (FB1) em termos de melhoria da condicéo da pele foi estudada
comparando-a com uma formulagdo convencional (PW) usada em veiculos
dermatolégicos. Os valores da hidratacdo em unidade arbitraria (UA) e sua

interpretacéo estdo apresentadas na Tabela 1.

5.6.2 Determinacdo do conteudo aquoso do estrato corneo

Pela anélise dos resultados (Figura 25), podemos observar que apos
28 dias de tratamento a FB1 apresentou um maior conteddo aquoso no EC que o
grupo tratado com PW e grupo controle. Contudo, foi verificado uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos FB1 e controle apés 28 dias. Em adicao,
foi demonstrado que o grupo PW nédo apresentou diferenca significativa em relacédo a
area controle, indicando que a aplicacdo da emulsédo base convencional (PW) nao
contribuiu para hidratar o EC. Enquanto a emulsdo FB1 apresenta um efeito positivo
no contetdo aquoso do EC.

Embora haja varios fatores a se levar em consideracédo, podemos
atribuir essa diferenca de hidratacdo do EC da formulacdo FB1 em relacdo a area néo
tratada aos emolientes e emulsionantes da formulacdo. Enquanto a formulacdo PW
contém somente um emoliente (triglicerides de acido caprico e caprilico), a formulacao
FB1 era composta por uma associacdo de ésteres emolientes com diferentes

comprimentos de cadeias (longa, média e curta), denominado de método de cascata
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de emoliéncia. Esse método de associacdo além de proporcionar melhor estética
sensorial pode contribuir positivamente no efeito de hidratag&o de longa duragéo (long
lasting moisture effect). Ademais, a formulacdo FB1 também foi adicionada de
modificador de reologia de fase aquosa (goma xantana), que pode estar contribuindo

no aumento do tempo de contato com a pele.

Figura 25 - Contetdo aquoso do estrato cérneo dos antebracos das voluntarias por
meio do Corneometer® no tempo 0 e apos 28 dias de aplicacao das formulactes
estudadas. FB1 (formulacédo do estudo), PW (veiculo convencional) e Cntrl (controle
— nenhum tratamento).
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Fonte: o préprio autor.

5.6.3 Determinacédo da perda transepidérmica de agua (TEWL)

A avaliacdo da TEWL fornece informacdes sobre o estado de barreira
da pele, suas medicbes podem ser usadas em condi¢cdes normais, patoldgicas ou
também experimentalmente de forma indireta para analisar a influéncia de
substancias aplicada topicamente na pele (FLUHR; FEINGOLD; ELIAS, 2006). A
capacidade da TEWL em refletir as propriedades da barreira da pele justifica seu uso
no teste de eficacia de produtos farmacéuticos e cosméticos de uso tdpico
(DARLENSKI et al., 2009).
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A TEWL como parametro indicativo do estado da barreira da pele foi
analisada pelas medi¢des da sonda Tewameter® 300 na regido volar dos antebragos
das voluntérias. De acordo com os resultados apresentados (Figura 26) foi observado
um pequeno aumento da perda transepidérmica da dgua apés 28 dias para todas as
areas tratadas e controle. Também, observou-se que essa perda foi maior para
tratamento com PW e controle em comparacgao a FB1. Contudo, ndo houve diferencas
significativas nos valores de TEWL entre os tratamentos e area controle (one-way
ANOVA, p> 0,05).

Figura 26 - Perda de agua transepidérmica (TEWL) dos antebracos das voluntarias
por meio do Corneometer® no tempo 0 e apos 28 dias de aplicacdo das formulacdes
estudadas. FB1 (formulacao do estudo), PW (veiculo convencional) e Cntrl (controle
— nenhum tratamento).
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Fonte: o préprio autor.

Os resultados do presente estudo mostraram uma pequena variagao
da TEWL, ndo sendo passivel de afirmacdo de que com o uso das formulacées ha
uma influéncia na funcdo de barreira da pele, em termos de perda de umidade. As
meédias de todas as analises permaneceram na faixa de 0 a 10 (condicdo muito

saudavel) (Tabela 2). Uma variavel que pode ter apresentado uma maior influéncia
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nesse estudo foi o fluxo de ar no campo de teste, que n&o foi totalmente controlado.
Além das variaveis relacionadas ao ambiente e ao instrumento, fatores individuais
também s&o reconhecidos por intervir nos resultados (ROGIERS, 2001).

Esses resultados estdo de acordo com estudos realizados por Loden
e Wessman (2001). No primeiro estudo foi avaliado o efeito a curto prazo (20 dias)
nas propriedades de barreira da pele pela utilizagdo de creme hidratante com
diferentes concentragcdes de ureia. No segundo estudo avaliou-se 0 mesmo
parametro, mas pela aplicagdo durante 10 dias de um creme contendo 20% de ureia
em comparacdo com seu veiculo. Em ambos os estudos ndo foi demonstrado
nenhuma influéncia da aplicacéo repetida dessas formulacdes hidratantes na pele
humana na funcao de barreira da pele em termos de TEWL.
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6 CONCLUSAO

O desenvolvimento e a caracterizagdo das formula¢des contendo
diferentes tipos de emulsionantes demonstrou que a escolha do emulsionante primario
altera consideravelmente o tamanho de particulas e consequentemente sua
estabilidade fisica no armazenamento a longo prazo. A associacdo de um co-
emulsionante aniénico nas formulacdes revelou potencial beneficio na formacéo de
emulsdes tamanho de particulas reduzidos, aumento de viscosidade e estabilidade
fisica.Dentre as nove formula¢cdes testadas, quatro foram aprovadas (FB1, FB2, FB3
e FB4) em diversas analises, mas apenas FB1 foi considerada estavel, por apresentar
estabilidade frente ao estudo de estabilidade acelerada.

Todas as quatro formulacdes (FB1, FB2, FB3 e FB4) apresentaram
comportamento reoldgico de fluxo ndo-newtoniano pseudoplastico, com presenca de
tixotropia e tenséo de cedéncia.

O sistema conservante utilizado, composto de acido dehidroacético,
acido benzaico e alcool benzilico com Gluconolactona obteve excelente desempenho
no teste do desafio do sistema conservante, ndo sendo observado crescimento
microbiol6égico nas condicbes e periodo avaliados. Além disso, apresentou pH
compativel com a pele (5,14 + 0,04).

Os resultados do estudo de eficacia clinica mostraram que a
formulacdo FB1, desenvolvida com ingredientes naturais melhorou o teor de
hidratacdo cutanea em 28 dias de aplicacdo na regido volar do antebraco das
voluntarias, em comparacdo com a regiao controle nao tratada. Pela avaliacdo dos
resultados de TEWL néo foi possivel observar alteracdes significativas entre as
formulacbes nesse parametro, contudo demonstraram permanecer em valores
considerados ideais.

De acordo com os resultados das andlises fisico-quimicas,
estabilidade acelerada e eficacia clinica, a formulacdo FB1 apresentou-se adequada
para sugerir 0 seu uso como veiculo tépico dermatolégico e cosmético.

Esse estudo demonstrou que a formulacdo FB1 apresentou
caracteristicas essenciais para ser aplicado no setor magistral, como, viscosidade
elevada, alta estabilidade, compatibilidade dérmica (“Skin friendly”) e sensorial

agradavel, utilizando apenas ingredientes considerados naturais e sustentaveis.
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proxima, por um membro da equipe de pesquisa. Qualquer despesa referente a assisténcia médica sera de
responsabilidade do grupo de pesquisa — sem prejuizo financeiro para os voluntarios. Beneficios: NZo
havera beneficios diretos ao participante. No entanto o resultado desse presente trabalho estabelecera
bases para uma colaboracao frutifera entre a equipe de pesquisa interinstitucicnal na area da cosmetologia.
Avanco cientifico pela divulgacéo dos resultados a sociedade por meic de artigos cientificos e participacéo
em eventos académicos. Promocdo do desenvolvimento tecnoldgico com inovacao realizado em parceria
com o setor privado através do desenvolvimento de um produto com pedido de depdsito de patente,
incentivando a interagdo universidade-empresa na busca de inovagdo. Por fim, espera-se que os resultados
desse estudo contribuam para um melhor tratamento dermatologico e cosmético personalizado.

Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:

Seréo avaliadas duas formulagbes semissolidas emulsivas do tipe dleo-em-agua (O/A). Uma formulacao ira
conter ingredientes naturais e a outra sera composta por ingredientes convencionais. As formulagdes seréo
desenvolvidas, cuja qualidade sera previamente avaliada sob aspectos farmacotécnicos, fisico-quimicos e
microbiolégice, incluindo testes de citotoxicidade e estabilidade. As formulagées serdo compostas com
ingredientes utilizados habitualmente em produtos dermocosméticos — sendo em sua totalidade aprovados
para uso cosmético nas concentra¢des a que se destinam. As emulsdes foram formuladas com as seguintes
matérias-primas e de acordo com o Sistema Internacional de Nomenclatura Cosmeética (INCI), sem ordem
de representabilidade para as substancias: aqua (destilada), disodium EDTA, (Embacaps, RS, Brasil),
glycerin (Embacaps, RS, Brasil), tocopherol (Embacaps, RS, Brasil}, undecane (and) tridecane (Embacaps,
RS, Brasil), sodium stearoyl glutamate (Embacaps, RS, Brasil), cetearyl olivate {and) sorbitan olivate
(Biovital, SP, Brasil), glyceryl behenate (i9 magistral, SP, Brasil), glyceryl stearate {(Embacaps, RS, Brasil),
cetearyl glucoside {and) cetearyl alcohol {I9 magistral, SP, Brasil), cetearyl alcohol (and) ceteareth 20 (and)
mineral Qil (and) lanolin alcohol (and} petrolatum (Pharmaspecial, SP,Brasil), caprylic/capric triglyceride
(Embacaps, RS, Brasil), triticum vulgare (wheat) seed extract (Biodiversité, PR, Brasil), dehydroacetic acid
(and) benzoic acid {and) benzyl alcohol (Sarfam, SP, Brasil), methylparaben (Fagron, SP, Brasil),
propylparaben (Fagron, SP, Brasil) phenoxyethanol (Agia, SP, Brasil). Serd empregado o equipamento
contendo uma base Multi Probe Adapter System® MPA-5P/9 (Courage-Khazaka®, Alemanha), que contém
trés unidades conjugadas, sendo: Corneometer® CM825 para medida da hidratagde por meio de método
capacitivo, Sebumeter® SM815 para medida de cleosidade por meio de metedo fotométrico, e SKIN-pH-
Meter® PH905 para medida do pH por meio de métedo eletrolitico. Apds a avaliago as participantes serdo
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divididas aleatoriamente em 2 grupos de tratamento, utilizando dois grupos de 20 mulheres cada, o que
representara ¢ envolvimento de 40 individuos, sendo G1: grupo controle, que usara exclusivamente um
veiculo de uso topico convencional a base da cera autoemulsionante Crodabase CR2® (Croda, Reino
Unido} e G2): grupo experimental, que usard a formulagéo elaborada do estudo. Tedos os participantes
estardo “cegos” em relagdo ao conteudo dos produtos. Serdo padronizadas as medidas para a
determinag@o da hidratago, oleosidade e pH em 3 regides da parte volar do antebrago esquerdo (regido
superior, média e inferior). As areas equivalentes ao outro antebrago (direito) serdo usadas como controles
néo tratados. As medidas serdo efetuadas nos tempos 0 (valor basal) e 28 dias apos auto aplicagio diaria
(duas vezes ao dia) de uma quantidade de amostra fixa (1 mL) dos produtos envolvidos no estudo. Sera
orientado aplicar o produto na regido delimitada da face volar do antebraco esquerde, distribuido
suavemente e de maneira uniforme em movimentos circulares durante 15 segundos Nenhuma terapia tdpica
ou uso de produtos dermocosméticos serdo permitidos por 2 dias antes inicio e durante a realizacdo do
estudo, e os locais medidos ndc poderdo ser lavados com sabonetes ou surfactantes por pele menos 12
horas antes da realizacdo das medigdes. Os voluntarios serfc acomodados em ambiente climatizado e
monitorado, por 20 minutos antes do inicio das medidas, com temperatura variando entre 20 °C a 22 °C, e
umidade relativa do ar entre 40 e 60%.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacado obrigatoria:

Apresenta Folha de Rosto devidamente preenchida e assinada pelo respensavel institucional. O cronograma
de execugdo é compativel com a proposta enviada. Descreve gastos sob a responsabilidade do
pesquisador. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido contempla as garantias minimas preconizadas.
Apresenta as autorizages necessarias.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

O Comité Permanente de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Maringa € de parecer favoravel & aprovagao do protocolo de pesquisa apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Face ao exposto e considerando a normativa ética vigente, este Comité se manifesta pela aprovagéo do

protocolo de pesquisa em tela.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor | Situagéo |
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Outros carta_resposta_pendencia_decumental_| 09/08/2018 [Audrey Alesandra Aceito
cep.pdf 16:22:14 [Stinghen Garcia
Lonni
TCLE / Termos de | TCLE_alterado.pdf 30/07/2018 |Audrey Alesandra Aceito
Assentimento / 20:14:26 | Stinghen Garcia
Justificativa de Lonni
Auséncia
Qutros Testedepele. pdf 22/07/2018 [Audrey Alesandra Aceito
20:43:05 |Stinghen Garcia
Lonni
Projeto Detalhado / | projetocompleto. pdf 22/07/2018 |Audrey Alesandra Aceito
Brochura 20:24:14 | Stinghen Garcia
Investigador Lonni

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
MARINGA, 18 de Outubro de 2018
Assinado por:
Ricardo Cesar Gardiolo
{Coordenador(a))
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ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de consentimento livre e esclarecido para participacdo na pesquisa intitulada:
“Avaliagcao da eficacia in vivo de formulacdo dermocosmética contendo
ingredientes naturais”.

Prezada Senhorita

Gostariamos de convida-la a participar da pesquisa intitulada “Avaliacéo da
eficacia in vivo de formulacdo dermocosmética contendo ingredientes
naturais”, a ser realizada na Universidade Estadual de Maringa (UEM). O objetivo da
pesquisa é avaliar em pacientes do sexo feminino os efeitos da aplicagcéo topica de
formulacBes dermocosméticas para serem utilizadas como veiculo em preparacdes
magistrais e investigar sua eficacia in vivo em relagdo aos parametros biofisicos
(hidratacédo, oleosidade e pH) da pele humana. Para isto a sua participacdo € muito
importante e ela se daria da seguinte forma:

Inicialmente os individuos participantes seréo divididos aleatoriamente em 2
grupos de tratamento. O primeiro grupo usara exclusivamente uma formulacao
dermocosmeética convencional (creme) para uso topico. O segundo grupo usara uma
formulacdo dermocosmética contendo ingredientes naturais. Os efeitos das
formulacdes na pele serédo avaliados em termos de quantidade de conteudo de agua
do estrato cérneo, perda de agua transepidérmica e medida do pH da pele utilizando
os equipamentos de medi¢cdes Corneometer® CM825, Tewameter® TM 300 e SKIN-
pH-Meter® PH905 (Courage + Khazaka Electronic GmbH, Colbnia, Alemanha)
respectivamente e de acordo com as instrucdes do fabricante.

As medidas serdo efetuadas nos tempos 0 (valor basal) e 28 dias apds auto
aplicacdo das formulagcdes com uma quantidade fixa do produto (1mL) na regido
delimitada na parte volar do antebraco esquerdo em movimentos circulares durante
15 segundos.

Nenhum tratamento topico ou uso de produtos dermocosméticos sera permitida

por 2 dias antes do inicio e durante a realizacdo do estudo no local da aplicacdo, e os

locais medidos ndo poderdo ser lavados com sabonetes ou detergentes por pelo
menos 12 horas antes da realizacdo das medicfes. As voluntarias serdo acomodadas
em ambiente climatizado e monitorado 20 minutos antes do inicio das medidas, com

a temperatura variando entre 20 °C e 22 °C e a umidade relativa do ar entre 40 e 60%.
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Informamos que quanto aos riscos serdo tomados todos os cuidados
necessarios para prevenir qualquer dano ou prejuizo que possa acontecer a vocé
durante esta pesquisa. No entanto, mesmo se tratando de um procedimento nao
invasivo, rapido e seguro, pode ocorrer risco de hipersensibilidade por algum
componente da formulacéo, sintomas de irritagcdo ou dermatite de contato durante o
uso dos produtos. Caso haja a necessidade de assisténcia médica, vocé sera
encaminhada para a unidade de pronto-atendimento mais préxima por um membro da
equipe de pesquisa — sem qualquer prejuizo financeiro para a voluntaria.

Gostariamos de esclarecer que sua participacdo é totalmente voluntaria,
podendo vocé: recusar-se a participar ou mesmo desistir a qualquer momento sem
gue isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa. Informamos ainda que as
informacdes serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa, e serdo tratadas
com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade.

Esclarecemos ainda, que a vocé nao pagara e nem sera remunerada por sua
participacdo. Nao havera beneficios direto para a participante. No entanto o resultado
desse presente trabalho estabelecera bases para uma colaboracao frutifera entre a
equipe de pesquisa interinstitucional na area da cosmetologia. Avanco cientifico pela
divulgacao dos resultados a sociedade por meio de artigos cientificos e participacao
em eventos académicos. Promocao do desenvolvimento tecnolégico com inovacao
realizado em parceria com o setor privado através do desenvolvimento de um produto
com pedido de depdsito de patente — incentivando a interacdo universidade-empresa
na busca de inovacao.

Caso haja necessidade de esclarecimento quanto a maiores informacoes,
duvidas ou reclamacdes podera nos contatar: Prof2 Dr2 Audrey Alesandra Stinghen
Garcia Lonni, Av: Robert Koch, 60, Vila Operaria, Centro de Ciéncias da Saude,
Departamento de Ciéncias Farmacéuticas. pelo telefone 43 3371 2452 e 43 99955-
868. E-mail: audreylonni@uol.com.br, com o pesquisador Guilherme Carneiro Leal
pelo telefone 43 99922-9460. E-mail: guilhermeleal@live.com ou ainda procurar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual
de Maringd, cujo endereco consta no final deste documento.

O documento € elaborado em duas vias de igual teor, assinada por ambas as
partes e um pertence ao participante. Todas as paginas deverdo ser rubricadas,
conforme resolugdo CNS 466/12: IV.5 letra d.
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Eu, . Portador

do RG N° , declaro que fui devidamente esclarecido sobre

os procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa

descrita acima.

Assinatura da voluntaria Data

(ou impressao dactiloscoépica)

Eu, Guilherme Carneiro Leal, membro da equipe que aplicou o TCLE, declaro que

forneci todas as informacdes referentes ao projeto de pesquisa supra nominado.

Assinatura do pesquisador Data

Contato Responsavel Contato Responsavel

(Pesquisador principal): (Pesquisadora responsavel):

Guilherme Carneiro Leal. Prof2 Dr2 Audrey Alesandra Stinghen Garcia

Mestrando do PPG da UEL em Ciéncias Farmacéuticas Lonni

Centro de Ciéncias da Satde Centro de Ciéncias da Saude

Departamento de Ciéncias Farmacéuticas o A
P Departamento de Ciéncias Farmacéuticas

Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas Programa de P6s-Graduacio em Ciéncias
Universidade Estadual de Londrina
Av: Robert Koch, 60, Vila Operéria,
CEP: 86039-440, Londrina— PR

F: +55 (43) 3371-2475

Farmacéuticas

Universidade Estadual de Londrina
Av: Raobert Koch, 60, Vila Operéria,
CEP: 86039-440, Londrina — PR

F: +55 (43) 3371-2475

C: +55 (43) 99955-868.

Universidade Estadual de Londrina
LABESC - Laboratério Escola de Poés-
Graduacéo - Sala 14

Campus Universitario - Rodovia Celso
Garcia Cid, Km 380 (PR 445)

Londrina- Pr - CEP: 86057-970

Tel: (43) 3371-5455

E-mail: cep268@uel.br

E-mail: audreylonni@uol.com.br

Contato Institui¢cdo Co-participante
COPEP/UEM

Universidade Estadual de Maringa
Av. Colombo, 5790. UEM-PPG-sala 4
CEP 87020-900. Maringa-Pr



