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RESUMO

ANDRADE, F. F. Desenvolvimento e avaliacdo de cristais liquidos obtidos em
emulsdes O/A a base de 6leo de andiroba e éster fosférico. 2008. 115f.
Dissertacao (Mestrado) Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto.

Nesta pesquisa emulsdes O/A contendo cristais liquidos (CL) foram
desenvolvidas a partir da técnica do diagrama ternario, utilizando 6leo de andiroba e
uma base auto-emulsionante anibnica constituida de éster fosforico (Crodafos
CES®), como sistema tensoativo. Foram obtidas dispersdes com diferentes
aspectos, classificadas como instaveis, cerosa e emulsdes estaveis. A formulagao
constituida de 10,0 % 6leo de andiroba, 10,0 % Crodafos CES® e 80,0 % de agua foi
selecionada para dar sequéncia a pesquisa, devido a estabilidade e viscosidade
aparente adequadas. Devido a aeragao, foi adicionado a formulacao o silicone PEG-
12 Dimethicone e para analisar a influéncia desse silicone na formacao de cristais
liquidos das emulsbes, desenvolvemos um diagrama ternario contendo PEG-12
Dimethicone, Crodafos CES® e agua onde as emulsdes apresentaram melhor
fluidez. A formulacdo com o6leo de andiroba selecionada foi adicionada
concentracdes crescentes de silicone para avaliagdo da interacdo deste com o
produto obtido. Foram utilizados como parametros para a avaliagdo os testes
preliminares de estabilidade, teste de estabilidade acelerada (TEA), comportamento
reologico e valores de potencial zeta. Em seguida, estudou-se o0 comportamento das
emulsdes durante a evaporagdo utilizando-se diagrama de fases e testes de
evaporagao. Trés formulagdes foram submetidas ao estudo de avaliacdo da
atividade cosmética in vivo. Para isto foram empregadas as formula¢gdes com CL, e
avaliadas a influéncia sobre os parametros de hidratagao, oleosidade e pH cutaneos,
e também avaliagao sensorial. Os resultados sugeriram uma correlagdo entre ambos
os diagramas, onde a taxa de componentes das formulagdes que apresentaram CL
foi similar especialmente associado a concentragdo de Crodafos CES® sugerindo
que o silicone foi efetivo na diminuicdo da viscosidade das emulsées. Todas as
emulsdes apresentaram-se estaveis nos testes de estabilidade e foram classificadas
como fluido pseudo-plastico e tixotrépicos, caracteristicas estas relacionadas a
formacdo de CL do tipo lamelar. Durante a evaporacdo das emulsdes houve a
manutencado dos CL, porém seu tipo variou em fungdo da diminuicdo de agua no
sistema demonstrando a transicdo de fases dependente da concentracdo do
solvente. Através dos testes in vivo, as emulsdes de 6leo de andiroba contendo CL
promoveram a hidratacdo da pele independente da adicido do silicone, de acordo
com o teste de hidratagcdo em curto prazo; nao alteraram estatisticamente a
oleosidade cutanea, ndo deixando assim a pele com aspecto gorduroso; alteraram
os valores de pH cutaneo devido ao baixo valor encontrado nas emulsdes, porém
sem provocar nenhum tipo de irritagao a pele; e na avaliacdo sensorial, a formulagao
sem silicone foi a melhor aceita.

Palavras-chave: Cristal liquido; emulsédo; 6leo de andiroba; atividade cosmética;
avaliagao sensorial; propriedades fisico-quimicas.
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ABSTRACT

ANDRADE, F. F. Development and evaluation of Liquid Crystals obtained in
O/W emulsions based on andiroba oil and phosphoric ester. 2008. 115f.
Dissertacao (Mestrado) Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirao Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto.

In this researche, O/W emulsions containing liquid crystals were developed
using the phase diagram technique, employing andiroba oil and a cripto-anionic self-
emulsifying base constituted of phosphoric ester (Crodafos CES®), as surfactant
system. Dispersions were obtained with different aspects, being classified as
unstable, with wax aspect and stable emulsions. The formulation constituted of 10%
andiroba oil, 10% Crodafos CES® and 80% water was selected due stability and
appropriated apparent viscosity, to give sequence this research. Trying to improve
the macroscopic characteristics, reducing the aeration and viscosity, the silicon PEG-
12 Dimethicone was added to the formulation. To analyze the influence of that silicon
in the formation of liquid crystals on emulsions, a ternary phase diagram was
developed containing PEG-12 Dimethicone, Crodafos CES® and water. The results
were similar with that obtained with the andiroba oil; however the emulsion with
silicon presented better fluidity. In selected formulation was an added growing
concentrations of silicon in order to evaluate their interaction in the final product.
Preliminary and accelerate stability tests, rheological behavior, values of zeta
potential were used as evaluation parameters. Afterwards, it was studied the
behavior of the emulsions during evaporation, being used phase diagrams and
evaporation test. Three formulations were submitted to the study of cosmetic activity
in vivo. For this evaluation the formulations with liquid crystal, with or without silicon,
parameters, such as hydration, oiliness and cutaneous pH values, and also sensorial
evaluation, were used. Results suggested a correlation between both diagrams,
where the rate of components of the formulations that presented lamellar liquid
crystalline phases was similar, especially associated with Crodafos CES®
concentration. It suggests that silicon used in the study was effective in decreasing
the viscosity of the emulsions, also maintaining the formation of lamellar phases
when compared to formulations of the diagram containing andiroba oil. All the
emulsions were stable in the stability tests and they were classified as pseudoplastic
fluid and tixotropic, characteristic these related the formation of liquid crystalline
phases of the type lamellar. During evaporation of the emulsions, liquid crystals were
maintained, however their type varied in function of the decreasing of water rate in
system, demonstrating that phase transition is dependent to solvent concentration.
Through the in vivo test, emulsions with andiroba oil containing liquid crystal
promoted skin hydration independently of the silicon addition, according to hydration
test in a short period (kinetic test); the emulsions did not changed cutaneous oiliness,
not leaving skin with greasy aspect; they altered cutaneous pH values due low value
found in emulsions, however any irritation was showed in the skin; and in the
sensorial evaluation, the formulation without addition of the silicon was better
accepted by the volunteers.

Keywords: Liquid crystal, emulsion, andiroba oil, cosmetic activity; sensorial
evaluation; physical-chemical properties.
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1. INTRODUCAO

A combinacdo entre o desejo do consumidor e o desenvolvimento das
tecnologias cosmeética e farmacéutica acarretou no surgimento de novos sistemas
com propriedades especificas e capazes de veicular ativos com perfil diferenciado
de liberacdo otimizada com aplicacdo em diferentes éareas. As preparacdes
emulsionadas cosméticas para o cuidado da pele constituem um grupo particular no
qual diferenciam-se as emulsdes contendo cristais liquidos, emulsées multiplas e
mais recentemente, as nanoemulsodes.

Emulsdes sdo sistemas heterogéneos termodinamicamente instaveis
constituidos de um liquido imiscivel disperso em outro na forma de goticulas ou
glébulos. Em geral sdo compostas por trés fases: fase aquosa, oleosa e
emulsificante. Nessa terceira fase encontram-se as bases auto-emulsionantes que
foram desenvolvidas no inicio do século XX e sdo muito empregadas no preparo de
emulsdes estaveis. Além de proporcionar atividades adicionais como propriedades
hidratantes (Goncalves, 2000), algumas bases auto-emulsionantes apresentam
inimeras vantagens por permitirem facilidade na obtencdo de cremes e locdes
estaveis.

Dentre os varios sistemas complexos de transporte e liberacdo de ativos na
superficie cutanea e através dela, existem as emulsfes com cristais liquidos. Os
cristais liquidos representam uma terceira fase na emulsdo, pois ndo podem ser
definidos como fase interna ou externa. Este tipo de sistema pode ser encontrado
em muitas emulsdes sendo facilmente detectado através de microscopia sob luz

polarizada devido a propriedade de birrefringéncia (Friberg et al., 1987).
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De acordo com Cioca, Calvo (1990) os cristais liqguidos possuem diversas
aplicacdes tanto em formulagdes cosméticas quanto farmacéuticas. Em funcéo da
microestrutura, sdo capazes de promover o encapsulamento de principios ativos,
permitindo a liberacdo sustentada dos mesmos, bem como, a protecdo de farmacos
foto e termossensiveis além de aumentar a estabilidade destes sistemas ao diminuir
a coalescéncia e alterar a viscosidade (Nesseem, 2001).

O propdsito principal do produto cosmético € protecdo e prolongamento da
jovialidade do tecido cutaneo. O fator chave na demanda por acBes benéficas
desses produtos na pele ndo é encontrado apenas na formulacdo original, mas
também nas diferentes estruturas possiveis de se formarem durante a evaporacéo
de agua e/ou outros compostos volateis. Tradicionalmente, os estudos da literatura
estdo centralizados nas estruturas originais da dispersao, e ndo naquelas formadas
durante a evaporacao do produto, simulando o seu uso pelo consumidor. Por essa
razdo, ha uma grande busca no sentido de se explicar a acdo das formulacdes na
pele pelo tamanho e forma dos globulos e particulas originalmente dispersadas (Al-
Bawab, 2006; Santos, et al, 2006; Bergamaschi et al, 2008).

Contudo, os desafios que um formulador tem ao trabalhar com emulsdes sao
basicamente trés: (1) obtencdo de sistemas dispersos estaveis, (2) avaliacdo das
caracteristicas fisico-quimicas do sistema, e (3) a presenca de cristais liquidos que,
além de efeito cosmético desejavel, contribui para a estabilizacdo da disperséao.

Sendo assim, nesta pesquisa desenvolvemos emulsdes O/A contendo cristais
liquidos utilizando 6leo de andiroba e base auto-emulsionante a base de éster
fosforico, a partir do método de diagrama ternario de fases; e avaliamos os
diferentes fatores que podem influenciar na formacao das fases liquido-cristalinas e

na estabilidade da emulsdo. Na sequéncia realizamos o estudo da atividade
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cosmética e o comportamento das emulsées com cristais liquidos apés aplicacdo na
pele.

Por conseguinte, esse estudo é de grande importancia no desenvolvimento de
novos produtos cosméticos uma vez que cresce a procura por bases auto-
emulsionantes contendo cristais liquidos, tanto pela industria cosmética quanto na
farmacia magistral, com o intuito de se obter produtos cosméticos e/ou

dermatoldgicos estaveis e com propriedades especificas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Pele

A pele é considerada o maior 6rgdo do corpo humano, constituindo 16 % do
peso corporal. Além de revestir a superficie externa do corpo, protegendo-o, sédo lhe
atribuidas outras fungdes como controle da temperatura corporal, exploragao
sensorial do ambiente, aparéncia estética, barreira contra absorcao excessiva da
radiacdo ultravioleta (UV), sintese de vitamina D, barreira contra absorgcéo e
eliminagcao de substancias quimicas, prevencao da evaporagao excessiva de agua
que causaria a desidratacdo da pele em primeira instancia e na sequéncia de todo o
organismo, exercendo desse modo uma fungao de barreira (Leonardi, 2004; Ribeiro,
2006; Cheng et al., 2007; Cravello, 2007; lyer et al., 2007).

A espessura da pele varia dependendo da area do corpo, sendo mais
espessa em regides sujeitas a pressbes e atritos constantes. Pode ainda, ser
classificada como pilosa (onde existe a presencga de foliculos pilosos) que reveste a
maior parte do corpo; glabra, nas palmas das maos e plantas dos pés; e orificial,
localizada entre a pele pilosa e as mucosas (Leonardi, 2004; Ribeiro, 2006).

E considerada 6rgdo de revestimento complexo e heterogéneo, composto
essencialmente de trés grandes camadas de tecidos: uma superior — a epiderme;
uma camada intermediaria — a derme; e uma camada profunda — a hipoderme

(Figura 1) (Leonardi, 2004; Ribeiro, 2006; lyer et al., 2007).
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Derme

Figura 1: Esquema das diversas camadas da pele.

2.1.1 Epiderme

A epiderme €& uma complexa estrutura constituida de diferentes camadas
formadas pelos queratindcitos, as células epiteliais estratificadas que sofrem
diferenciagao a medida que se deslocam da camada basal para a superficie da pele.
Em um sistema dindmico essas camadas estdo em constante renovagao, desde sua
juncdo com a derme até a superficie cutdnea, onde ocorre descamagao permanente
de numerosas camadas de células queratinizadas, anucleadas e sem organelas,
chamadas de cornedécitos (Figura 2). O periodo de tempo para que todo esse evento
ocorra é cerca de 30 dias (Leonardi, 2004; Ribeiro, 2006).

As camadas que formam a epiderme sao denominadas (do meio externo para
o interno) como: cérnea, granulosa, espinhosa e basal; uma quinta camada, a lucida,
€ encontrada entre as camadas cornea e granulosa na palma das maos e sola dos
pés (pele espessa), ao contrario das demais regides do corpo onde a pele é fina

(pele delgada).
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Descrevemos a seguir algumas caracteristicas destas diferentes camadas:

Camada cornea: a mais externa da epiderme é resultado do processo de
diferenciagao celular. Os cornedcitos que formam essa regido da epiderme
sdo células anucleadas poligonais e planas com cerca de 1 ym de espessura
e 40 ym de largura, variando o didmetro e area superficial dependendo da
regido do corpo, sexo e idade. Embora muito fino, o estrato corneo comporta-
se como eficiente barreira, protegendo o corpo da desidratagdo. Os lipideos
disponiveis no estrato cérneo formam membranas lamelares intercelulares
que retém agua, conservando a superficie da pele saudavel e macia
(Leonardi, 2004; Ribeiro, 2006; Cheng et al., 2007; Cravello, 2007; lyer et al.,
2007). Além dos queratindcitos outras ceélulas epiteliais como as de
Langerhans, Células de Merkel e os melandcitos estdo presentes nessa
regido (Leonardi, 2004; Ribeiro, 2006).

Camada granulosa: tem a espessura de duas ou trés camadas de células
carregadas em granulos de queratohialina e situa-se entre a camada cornea e
a camada espinhosa. Esta regido da epiderme é responsavel pela formagao
da bicamada de lipideos presente entre as fileiras de células corneificadas
que formam a camada cérnea. Esta bicamada de estrutura lamelar tem a
finalidade de prevenir a desidratacdo das camadas subjacentes da epiderme,
formar barreira e oferecer resisténcia a absorcdo percuténea, além de atuar
como “cimento”, fixando as células queratinizadas umas as outras, impedindo
o seu desprendimento.

Camada espinhosa: acima da camada basal sendo formada por varias fileiras
de células que, na medida em que avangam em diregdo a superficie da

epiderme permanecem ligadas pelos desmossomas.
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e Camada basal: é a partir desta que se originam as demais camadas que
formam a epiderme, e onde se encontram as células em etapas de divisao.
As células recém produzidas migram em diregdo as camadas superiores da
epiderme, sofrendo modificagdes graduais na forma e na composi¢géo quimica
até se tornarem anucleadas (na camada coérnea), com a finalidade de
substituir as que descamaram. Durante este processo, da camada basal para
o estrato corneo, os queratindcitos (células mais abundantes da epiderme)
sintetizam proteinas e lipideos em grande quantidade. Este é o chamado ciclo
de queratinizacao, ou corneificagao, que consiste na transformacéao de células
epiteliais em células cérneas, mortas onde a queratina ocupa todo o espaco
intracelular sendo envolvida por substancias quimicas derivadas do processo

de modificacao celular.

Figura 2: Esquema da renovacao celular: (1) camada basal; (2) camada espinhosa; (3)

Camada granular; e (4) camada cérnea.

2.1.2 Derme
A derme, ou corium é um tecido resistente e elastico que nutre a epiderme e
protege o corpo contra lesbes mecanicas, com espessura variavel (1 a 4 mm)

conforme a regi&o do corpo. E dividida em duas regiées, uma que se encontra em
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contato direto com a epiderme, a derme papilar, e outra logo abaixo, a derme
reticular.

Nesta camada da pele estdo presentes as raizes dos pélos, glandulas,
terminagdes nervosas, vasos sanguineos e alguns tipos de células.

O principal componente da derme é o colageno: proteina sintetizada pelos
fibroblastos na forma de um precursor, o procolageno. Este uma vez no meio
extracelular, sofre acdo enzimatica, dando origem a unidades de tropocolagenos
(ricos em aminoacidos lisina e prolina) que se polimerizam formando as fibras de
colageno (ricas em hidroxilisina e hidroxiprolina), propriamente ditas.

A elastina é uma proteina parecida com o colageno, porém com a presenca
de aminoacidos como desmosina e isodesmosina. E formada pela interacdo de
proteinas, retas, muito ramificadas e muito resistentes. Sdo espessas na derme
profunda e finas na reticular que exercem fungdo de complementar as fibras de
colageno. As fibras elasticas permitem extensa deformacédo da pele, que retorna
passivamente ao estado original quando cessada a forga aplicada (funcionam como
uma mola ou elastico).

A aparéncia da derme tem o aspecto de gel, rico em glicosaminoglicanas
(macromoléculas com notavel capacidade de retengcdo de agua), a substancia
fundamental onde os acidos hilalurbnico e condroitinsulfurico sdo os principais
constituintes. O acido hialurénico € um polimero hidrossoluvel de elevada massa
molecular que, quando hidrolisado pela enzima hialuronidase, diminui a viscosidade
da substancia fundamental da derme, podendo ser interessante para fins
medicamentosos, ja que a difusdo de farmacos € facilitada em meios menos

viscosos (Leonardi, 2004; Ribeiro, 2006).
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2.1.3 Hipoderme

A hipoderme, ou paniculo adiposo apresenta espessura variavel e é a
camada mais profunda da pele. Constitui-se de células denominadas adipdcitos,
separadas entre si por um intersticio seroso que contém acidos polissacaridicos que
atuam como lubrificantes. A vascularizagado do tecido adiposo é grande, nutrindo
todo o conjunto de adipdcitos.

Outras estruturas presentes na hipoderme sao os septos conjuntivos
interlobulares que se projetam na profundidade da derme inserindo-se nas fascias
musculares e no periosteo.

Funcionalmente, a hipoderme, além de depdsito nutritivo de reserva, participa
no isolamento térmico e na protecdo mecéanica do organismo ao pressionamento e
traumatismo externos e facilita a motilidade da pele em relagdao as estruturas

adjacentes (Leonardi, 2004; Ribeiro, 2006).

2.2 Pele e produtos cosméticos

A pele é um 6rgao importante que mantém a homeostase do corpo humano
através da protegcdo aos estimulos ambientais agressivos. As fungdes do estrato
cérneo (EC) como camada mais externa da pele, incluem a protecéo da pele e
barreira contra a perda de agua e substancias hidrossoluveis para o meio ambiente
(Cheng et al., 2007).

Produtos cosméticos especialmente os hidratantes, sdo recomendados para
melhorar a aparéncia da superficie aumentando a hidratacdo do EC e melhorar as
propriedades fisico-quimicas da pele, tornando-a umida, lisa e macia. Esse aspecto

de superficie lisa pode ser observado imediatamente apds aplicagao de um produto
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hidratante ou emoliente, como resultado do preenchimento dos espagos entre as
células e a pele parcialmente descamada (Kin et al., 2007).

Um produto cosmético com acgao hidratante pode ser constituido de polidis,
Oleos, lipideos, material aquoso, tensoativos e outros. Os polidis possuem agao
umectante mantendo o conteudo hidrico do EC, ja os 6leos tém agdo emoliente e
promovem a oclusdo da superficie da pele hidratando-a por diminuicdo da
evaporagao da agua cutanea. Quando ocorre retengcao de material hidrico, o fator
fisiolégico é normalmente regulado prevenindo o ressecamento da mesma. Polidis e
O6leos contribuem na hidratacdo e suavidade da pele, conseqlentemente as
industrias cosméticas tém usado esta associagao em seus produtos devido a suas
propriedades diversas, porém sinérgicas (Kin et al., 2007).

Formulagdes cosméticas emulsionadas recomendadas para cuidados com a
pele constituem um grupo particular entre as emulsbes. Devem apresentar
aparéncia agradavel preservando suas caracteristicas durante a armazenagem,
promover sensorial agradavel durante a aplicagao e, o mais importante, proporcionar
os efeitos indicados e de longa duragao as propriedades da pele (Al-Bawad, 2006;
Kin et al., 2007).

O conhecimento da formulagao original € fundamental para a indicagao dos
beneficios que a mesma pode proporcionar a pele e também as mudangas
estruturais que ocorrem durante o uso do produto pelo consumidor, como por
exemplo, evaporacado do conteudo hidrico ou mesmo de substancias volateis devem
ser conhecidas pelo formulador. Varios estudos foram realizados para relacionar o
tamanho e forma dos glébulos da dispersao e a agéo pretendida sobre a pele (Al-

Bawad, 2006; Cheng et al., 2007).
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De acordo com Santos e colaboradores (2006), apds aplicagcdo de uma
formulagcdo cosmética, componentes volateis e agua comegam a evaporar e, em sua
maioria, perdem estes constituintes em até 30 minutos. Consequentemente, o
residuo dos componentes volateis que permanecessem apds esta evaporacao
determina a atividade das estruturas formadas. Portanto, a compreensdo do
comportamento apds a aplicacdo da emulsdao contendo cristal liquido € muito
importante para melhor entendimento das estruturas formadas e qual influéncia
essas irao exercer na atividade biolégica e eventual liberagdo de ativos veiculados

no sistema.

2.3 Emulsdes

Emulsdes sao sistemas heterogéneos, termodinamicamente instaveis,
definidos como uma mistura intima de dois liquidos imisciveis, um dos quais esta
disperso no outro na forma de goticulas ou glébulos (Friberg et al.,, 1988; Wasan,
2007). Na terminologia das emulsbdes, a fase dispersa é conhecida como fase
interna ou descontinua e o meio dispersante como fase externa ou continua
(Leonardi, 2004; Wasan, 2007).

De acordo com a hidrofilia ou lipofilia da fase dispersante, estes sistemas
classificam-se em 6leo em agua (O/A) que tém fase interna oleosa e fase externa
aquosa, ou agua em oleo (A/O) que tém fase interna aquosa e fase externa oleosa.
As emulsdes mais adequadas para uso topico, geralmente, sdo as do tipo O/A
devido a seu aspecto menos oleoso durante e apds a aplicagédo (Morrison; 2002;
Marti-Mestres, 2002; Leonardi, 2004).

As emulsbes sao compostas por trés fases: fase aquosa, oleosa e

emulsificante. Nessa terceira fase encontram-se as bases auto-emulsionantes que
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foram desenvolvidas no inicio do século XX e sdo muito empregadas no preparo de
emulsbes estaveis, sendo composta de dois tipos distintos de ingredientes:
tensoativos, que correspondem aos componentes minoritarios (geralmente 10 partes
de matéria graxa para 1 parte de tensoativo), e material graxo, que & também
anfifilico (parcialmente hidrofilico e parcialmente lipofilico), porém, fracamente
hidrofilico e por isso incapaz de formar emulsdes isoladamente. O material graxo é
frequentemente denominado de emulsificante auxiliar, ou secundario, ou co-
emulsificante. Sua principal fungao é auxiliar no controle da viscosidade da emulsao
(Leonardi, 2004).

Os beneficios do uso dessas bases sdo: reducao ou eliminacido da selegcédo do
componente emulsificante adequado; curto tempo de pré-formulagao para definir as
porcentagens relativas dos componentes; flexibilidade as mudangas quantitativas da
formulagdo com aditivos dentro de extensos paradmetros; simplificar a formulacgao;
proporcionar uma estabilidade reoldgica por longo periodo; facilitar a manipulagao
da formulagdo; e para que os produtos finais ja atinjam as qualidades desejadas
durante a pré-formulagéao (Gongalves, 2000; Masson, 2006).

Segundo Gongalves (2000) algumas bases auto-emulsionantes ainda
possuem atividades adicionais tais como, fornecer a emulsdo base propriedades
hidratantes que sdo observadas mesmo quando a formulacdo nao possui ativos
hidratantes especificos. Sem ignorar o tamanho das particulas, isso deve ocorrer
devido ao carater ndo idnico dessas preparagdes o que permite melhor penetragao
da agua constituinte das camadas do estrato cérneo.

As propriedades fisico-quimicas destes componentes influenciam o processo
de obtencéo, o tipo e a estabilidade do sistema, assim como o comportamento de

fases da dispersao (Bouchama et al., 2003; Sajjadi et al., 2003).
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Emulsbes sdo sistemas estabilizados cineticamente pela adicdo de agentes
tensoativos capazes de diminuir a tensao interfacial do sistema pela formagao de um
filme interfacial com propriedades estéricas e eletrostaticas em torno dos glébulos da
fase interna (Jeong et al., 2001; Morrison, 2002; Leonardi, 2004; Capek, 2004). Os
agentes tensoativos ou emulsificantes sdo moléculas com caracteristicas anfifilicas
que adsorvem-se na interface entre a fase dispersa e a dispersante durante o
processo de emulsificacdo e podem prontamente prevenir fendbmenos como
floculagao, coalescéncia e consequentemente, separacio de fases.

Segundo Al-Bawab (2006) a explicacdo para estes fenbmenos é encontrada
nos fatos de que a desestabilizacdo de uma emulsdo € um processo de multi-
estagios e que o mecanismo de estabilizagdo € diferente para cada processo. A
etapa inicial de desestabilizagdo do sistema é a floculagdo na qual as goticulas da
fase interna se aglomeram fracamente (Figura 3, A—B). A estabilizagao relativa a
esta etapa pode ser obtida através do aumento da distancia entre os glébulos por
acao de forgas repulsivas ou por alteracdo na reologia da fase continua para
retardar o movimento das goticulas (Al-Bawab, 2006). A etapa seguinte do processo
total € a coalescéncia (Figura 3, B—C). O filme interfacial entre os glébulos
floculados se rompe e um glébulo maior é formado. Nesta etapa, a reologia do meio
€ menos importante ja que as particulas estdo em contato intimo e agora a estrutura
da camada interfacial € extremamente predominante. Uma alternativa possivel é a
adicdo de eletrdlitos que reduzem a repulsdo entre as moléculas dos tensoativos da
camada interfacial. Isto faz com que a lateral do glébulo torne-se mais densa e a
estabilidade € melhorada por aumento da rigidez da interface (Al-Bawab, 2006). Em
paralelo e seguindo os dois primeiros fendmenos esta o transporte gravitacional dos

glébulos chamado de sedimentagédo ou cremeacdo, o qual é dependente da
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densidade relativa entre a fase dispersa e a fase continua (Figura 3, C—D). Este
processo € importante para globulos de macroemulsdo (maiores que 600 nm); ja
para nano e microemulsdes o fendbmeno predominante € o movimento browniano o
que contrapde o transporte gravitacional mantendo a homogeneidade de distribuigao
dos glébulos pela fase continua. Uma série de emulsdes de fragrancias oferece
exemplo ilustrativo da importancia da diferenga de densidade para macrosistemas. A
cremeacao ou sedimentacdo conduz a uma camada de emulsdo mais concentrada,

floculada ou nao, tendo como resultado a coalescéncia aumentada. Finalmente, a

coalescéncia fica completa e uma separagao de fases acontece (Figura 3, E).

Floculagao

Separagao

de fases

Figura 3: Diferentes estagios da desestabilizacdo de emulsdes (Al-Bawab, 2006).

Pensando que diferentes aplicagdes requerem estabilizacdo contra diferentes
passos da desestabilizagdo, o formulador tem que decidir qual passo é essencial
para escolher o emulsificante ideal para seu produto cosmético (Al-Bawab, 2006).

Os desafios que um formulador tem ao trabalhar com emulsbes sao

basicamente trés: (1) obtencdo de sistemas dispersos estaveis, (2) avaliacdo das
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caracteristicas fisico-quimicas do sistema, e (3) a presencga de cristais liquidos que

além de desejavel contribui para a estabilizagdo da dispersao.

2.4 Cristais liquidos

Os cristais liquidos sao conhecidos desde 1889, quando Lehmann descreveu
a existéncia de um estado intermediario da matéria entre o sélido e o liquido. Em
1922, G. Friedel usou o termo “estado mesomorfico” (mesos = intermediario, morphé
= forma) e, portanto, os cristais liquidos sdo também denominados como fases
mesomorficas, mesomorficas cristalina ou  para-cristalinas, apresentando
propriedades e caracteristicas de sélidos e liquidos (Tyle, 1989; Santos et al., 2005).

Sao caracterizados por possuirem a ordem estrutural das moléculas
fortemente reduzida, mas mantendo tanto a ordem orientacional, com capacidade de
movimento rotacional e translacional caracteristicos de liquidos, quanto a orientacao
e interagao entre as moléculas caracteristicas de sélidos cristalinos.

Os cristais liquidos sao classificados em duas grandes categorias, 0s
termotrdpicos e os liotropicos:

e termotropicos € a classe onde o estado liquido-cristalino se forma através da
variagao da temperatura a que a substancia € submetida, ou seja, quantidade
de energia disponivel para as moléculas se organizarem. Portanto, se formam
a uma dada temperatura e por isto sdo pouco estaveis. Sao classificados em
duas categorias: nematicos cujas moléculas se organizam de forma paralela,
e 0s esméticos cujas moléculas encontram-se de forma estratificada
mantendo-se em camadas (Tyle, 1989).

e Liotropicos é a classe onde o estado se forma quando certos componentes,

geralmente substancias anfifilicas sao tratados com alguns solventes como,
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por exemplo, a agua. A formacao de cristais liquidos depende da natureza
hidrofilica ou lipofilica da substancia. Estes cristais sao fortemente
birrefringentes e a natureza fisica apresenta-se de forma variada. Dentre as
mesofases liotropicas as mais importantes e comumente observadas sao: a
lamelar ou “neat phase”, a hexagonal ou “middle phase”, a fase cubica e

ainda solugbes micelares isotrépicas aquosas ou nao (Figura 4) (Tyle, 1989).
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Figura 4: Representagdo esquematica das mesofases cristalinas liotrépicas: (A) fase
lamelar, (B) fase hexagonal, e (C) fase cubica.

A identificacdo desses cristais pode ser realizada através de varias técnicas
fisico-quimicas como difracdo de raios-X, ressonancia magnética nuclear,
calorimetria e a reologia. Porém, a técnica mais utilizada € a microscopia sob luz
polarizada (Tyle, 1989; Park et al., 2001).

Dentre as vantagens atribuidas a utilizagcdo dos cristais liquidos em
cosméticos pode-se destacar: a aparéncia visual, pois certos cristais exibem uma
propriedade denominada termocromismo; os componentes ativos incorporados em
matrizes de cristais liquidos ou mesmo em formulagdes que os contenham tém certa

protecao a foto e termodegradacgao; promog¢ao do aumento de retengcado de agua no



REVISAO DA LITERATURA 19

estrato cérneo proporcionando aumento na hidratacéo cutédnea (Masson et al., 2005;
Santos et al., 2006).

Considerando as propriedades apresentadas acima, a de maior importancia
na tecnologia de cosméticos € a manutencgdo da hidratacdo cutadnea com aplicagao
de produtos cosméticos contendo cristais liquidos, ja que os mesmos contribuem na
diminuicdo da perda de agua transepidérmica, além da propriedade de promover
liberagao prolongada dos ativos e estabilizar emulsdes (Santos et al., 2004). Hoje, ja
€ conhecido que alguns lipideos do espacgo intercelular, como as ceramidas,
assumem a forma de estruturas lamelares contribuindo, desta forma, na hidratagao
cutanea (Moore et al., 1999).

Com base nestas descobertas procura-se desenvolver produtos para cuidado
da pele contendo estruturas lipidicas que possam promover a formacao de cristais
liquidos (lwai et al., 1998). Outra fungcdo que merece destaque é a contribuigdo
destes na estabilidade de emulsdes, pois estruturas lamelares podem formar
camadas protetoras ao redor dos gldbulos prevenindo a coalescéncia (Brinon et al.,
1998).

Emulsdes tradicionais sdo compostas de goticulas de agua dispersas em um
Oleo isotrdpico ou goticulas de dleo isotrdpico dispersas em agua. As goticulas da
emulsdo sao estabilizadas contra coalescéncia através de moléculas de tensoativos
na interface Oleo-agua. Interagcbes e estruturas de emulsbes em geral sao
isotropicas. Se pequenas goticulas sdo suspensas em um 6leo liquido cristalino,
resulta em uma nova composi¢do de materiais e 0 comportamento dessas goticulas
reflete no arranjo estrutural do cristal liquido. Interagdes anisotrépicas entre as
particulas acontecem como resultado das distor¢des elasticas das estruturas dos

cristais liquidos. Estes conduzem a novas estruturas coloidais que sdo de interesse
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como exemplos de estruturas de liberacdo controlada; também s&o de importancia
pratica para controlar a estabilidade e as estruturas de particulas coloidais (Loudet,
J-C., 2002).

Segundo Tyle (1989), Friberg calculou em 95 % de reducéo da energia de van
der Waals disponivel para coalescéncia quando fases lamelares estdo presentes.
Estas propriedades significam que a coalescéncia é inibida devido a intensidade
fraca da forgca de direcionamento e a natureza ordenada do cristal liquido que atua
como barreira mecanica. Friberg mostrou também que a estabilidade das emulsdes
em longo prazo é dependente do método de dispersdo do tensoativo. Quando
agregados de fases liquido-cristalinas sdo observados, a emulsdo demonstra ser
mais estavel do que emulsdes contendo concentragbes menores do tensoativo onde
nenhuma birrefringéncia € observada. Calculou-se aumento no tempo de
coalescéncia por um fator (2000) na presenca de cristais liquidos. Estas fases
desempenham funcao importante nas propriedades fisicas das emulsdes tal como
comportamento reoldgico, condutividade elétrica e estabilidade (Santos, 2006).

Os tensoativos hidrofilicos formam uma estrutura organizada prépria ou cristal
liguido em agua, onde a curvatura da camada do tensoativo € convexa em relagéo a
agua (curvatura positiva); ja tensoativos lipofilicos adquirem um tipo reverso com
curvatura negativa. Os tipos ou formas dessas estruturas sao altamente
dependentes das propriedades hidrdfila e lipdfila do tensoativo e, da correlacéo entre
a estrutura quimica dos tensoativos e a forma de agregados (Kunieda et al., 2001).

As fases liquido-cristalinas liotropicas baseadas no proprio arranjo do
tensoativo em meio aquoso sao estudadas ndo apenas pelo interesse de seu
fundamento, mas também pelas suas aplicagdes praticas incluindo cosmeéticos,

farmacos e tecnologia de dispersdées. Muitos tipos de tensoativos ibnicos, nao-
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ibnicos e anidnicos podem ordenar-se como cristal liquido liotropico tridimensional
incluindo cubico, lamelar, e hexagonal em altas concentragdes de tensoativo (Imura

et al.; 2007).

2.5 Oleo de andiroba

Oleos vegetais sdo um dos constituintes mais usados nas emulsdes
cosmeéticas, devido as propriedades como baixa viscosidade e baixo peso molecular,
sendo menos oclusivos que os 6leos minerais, permitindo certa permeagao de agua
para dentro da barreira da fase oleosa, com boa penetracdo cutanea e capacidade
de liberagcéo dos agentes ativos (Ferrari et al., 2003; Morais et al., 2005).

A familia Meliacea abrange muitas plantas que d&o origem a uma valiosa
madeira e que tem um extenso uso na etnomedicina. Essa familia € distinguida pela
ocorréncia de substancias caracteristicas chamadas limondides. Estas substancias
possuem ampla atividade biolégica, particularmente acao inseticida (Ambrozin et al.,
2006).

O termo andiroba provém da lingua indigena (“landi” = 6leo e “rob” = amargo)
e denominam as arvores do género Carapa que € composto por duas espécies
Carapa procera e Carapa guyanensis que pertencem a mesma familia que o mogno
(Meliaceae). A primeira espécie ocorre na Africa e América do Sul, enquanto que a
segunda, C. guyanensis ocorre da América Central até o norte da América do Sul.
No Brasil as duas espécies ocorrem principalmente no estado do Amazonas e sao
conhecidas popularmente como andiroba, carapinha e iandiroba (Ferrari et al., 2003;
Silva, 2005; Ambrozin et al., 2006).

A andiroba € uma arvore de grande porte (atinge 30 m de altura), apresenta

flores com odor e sabor caracteristicos, e castanhas de cor marrom onde esta
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contido o dleo. Inicia a frutificagcdo 10 anos apds o plantio, durante os meses de
marco a abril, com cada fruto contendo de 4 a 6 sementes. Uma arvore de andiroba
€ capaz de produzir de 180 a 200 kg/ano de sementes que contém,
aproximadamente, 60 % de 6leo em massa (Silva, 2005).

As sementes de Carapa s&o muito oleaginosas e o 6leo é de grande interesse
na area farmacéutica e cosmética sendo empregado no tratamento de varias
dermatoses, fabricacdo de sabonetes e velas. O dleo de andiroba é rico em acidos
graxos como acidos oléico, palmitico, estearico e linoleico, juntos com 2-5 % de
material insaponificavel. Em adigdo, diversos componentes da Carapa guyanensis
foram isolados como limondides, terpendides, esterdides, cumarinas, flavondides e
glicerideos (Ambrozin et al., 2006).

O d6leo que é extraido das sementes possui cor amarelo-claro, solidifica em
temperaturas inferiores a 25 °C com consisténcia parecida com a da vaselina, tem
sabor amargo, e rancifica rapidamente apos extragdo das sementes (Silva, 2005).
Entretanto, dentre suas propriedades pode-se destacar a atividade cicatrizante,
repelente de insetos, antiinflamatéria e anti-reumatica (Marti-Mestres, 2002; Ferrari

et al., 2003; Ambrozin et al., 2006).

2.6 Silicone

Historicamente, os silicones eram usados em sistemas ndo aquosos, como
molde de agentes de liberagcdo e espumas de poliuretanos. Mais recentemente
despertou-se grande interesse em sua utilizagdo em meio aquoso, como por
exemplo, na propagacédo de sistemas aquosos em superficies hidrofébicas. Em

ambos os meios, derivados de silicone tém demonstrado excelente desempenho
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como agente tensoativo com acdo em superficies liquido-liquido e/ou liquido-sélido
reduzindo a tensao superficial (Somasundaran et al., 2007).

Silicone é um grupo de pequenas moléculas de tensoativos poliméricos que
possui aplicagdes variaveis devido as propriedades particulares: sdo muito ativos na
superficie devido a fraca energia de coesdo das cadeias lipofilicas, os grupos
poli(dimetilsiloxano), os quais consistem de muitos grupos metila (Kunieda et al.,

2001a).

O
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Figura 5: Estrutura do Poli(dimetilsiloxano) (Somasundaran et al., 2007).

Algumas de suas varias aplicagdes sao como agente de espalhabilidade,
molhante, emulsificante e em produtos de cuidados da pele (Kunieda et al., 2001a;
Hill, 2002).

Os silicones diferem-se consideravelmente de suas contrapartes organicas
devido a forga de atragdo intermolecular fraca. Estruturalmente sdo caracterizados
por: (1) angulo de ligagdo do Si—O-Si que s&o maiores do que os angulos de ligagao
de C-0O-C; (2) o grau de ligagao Si—-O que € maior do que aquele das ligagdes C—
O-C ou C-C; (3) melhor liberdade de rotagdo ao redor da ligagdo Si—O quando
comparado com a ligagdo C-C e (4) liberdade rotacional de grupos metila os quais
podem orientar a direcao da interface e também resultar em volume “livre” das
cadeias poliméricas (Somasundaran et al., 2007).

Silicones de diferentes estruturas sdo amplamente usados na industria devido

a inocuidade, alta flexibilidade em reagdes de cadeia e baixa tensao superficial. Por
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exemplo, emulsdes baseadas em silicones tém sido preparadas para uso na
industria farmacéutica e/ou cosmética (Barrére et al., 2001). Tensoativos com
estruturas derivadas de silicone (chamados de “silicone tensoativo”) também séao
muito utilizados no campo industrial devido a estabilidade térmica, propriedades
como resisténcia a acao dos raios ultravioleta entre outras (Nagatani et al., 2001;
Hill, 2002).

No caso de “silicones tensoativos” nao-idnicos, a forma da curvatura muda de
negativa para positiva com o aumento do comprimento da cadeia hidrofilica, por
exemplo, na cadeia de polioxietileno (EO) a repulsdo entre os grupos hidrofilicos
cresce ha uma extensao da cadeia de EO a uma temperatura constante (Kunieda et
al., 2001a).

Randal M. Hill (2002) preparou uma emulsdo agua-em-silicone/éleo usando
um silicone como tensoativo e uma mistura de dois tensoativos derivados de
silicones poliéter. Os autores evidenciaram que a fase formada pelo tensoativo
orienta-se para a interface oOleo/agua e por meio disto estabiliza a emulsdo. Se

correto, esse poderia ser um novo mecanismo para estabilizagcdo de emulsées.



Objetivos



OBJETIVOS 26

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Desenvolver emulsées O/A contendo cristais liquidos utilizando 6leo de
andiroba e tensoativo anidnico a base de éster fosforico, a partir de diagrama
ternario de fases;

Avaliar diferentes fatores que podem influenciar na formacdo das fases
liquido-cristalinas e na estabilidade da emulsao;

Avaliar a atividade cosmética da emulsao obtida, com e sem aditivos.

3.2 Objetivos especificos

Formular emulsdes O/A a partir do método do diagrama ternario de fases
contendo Oleo de andiroba e base auto-emulsionante;

Analisar e identificar estruturas liquido-cristalinas;

Estudar a funcéo dos cristais liquidos na formulacéo;

Avaliar a influéncia da adicdo de silicone (PEG-12 Dimethicone) sobre a
formacéo de cristal liquido e atividades cosméticas;

Avaliar a estabilidade e caracteristicas fisico-quimicas das emulsdes;
Caracterizar as emulsdes por reologia;

Estudar o comportamento das emuls6es com cristais liquidos apds aplicacdo
na pele;

Estudar a atividade hidratante e a influéncia sobre os valores de pH e
oleosidade cutanea das emulsbes contendo Oleo de andiroba e cristais
liquidos, com ou sem aditivo;

Avaliar o sensorial das emulsdes com e sem aditivo.



Materiald e
Métodos
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL

4.1.1 Fase oleosa
Oleo de andiroba: extraido da arvore de andiroba (Carapa guyanensis -
Meliaceae), com grau de pureza farmacéutico (Croda do Brasil). Denominado pelo

CTFA como Carapa Guaianensis Oil, conforme recebido pelo fornecedor.

Tabela 1: Limite de especificacbes da matéria-prima 6leo de andiroba, proveniente do

informe técnico fornecido pela Croda do Brasil.

Limite de Especificacao

Caracteristica Inferior Superior  Valor Unidade

Aparéncia Liquido com Deacordo -
cristalizacéo

Cor 0 8 5 Gardner

Odor Caracteristico Deacordo -

indice de acidez 0,00 50,00 27,46 mgK OH

indice deiodo 50,00 80,00 64,20 gl»/100g

i ndice de saponificagio 190,00 210,00 194,51 mgK OH

Umidade 0,00 1,00 0,71 %

indice de refracio 1,4600 1,4800 1,4639 Group prop

indice de peroxido 0,00 20,00 511 Meg02/kg

Contagem total de bactérias Max 500 CFU/G Deacordo -

Fungos e leveduras Max 500 CFU/G Deacordo -

Patogénicos Ausente Deacordo -

4.1.2 Tensoativos
Foi utilizado Crodafos CES® (Croda do Brasil) denominado pelo CTFA como

Cetearyl Alcohol (and) Dicetyl Phosphate (and) Ceteth-10 Phosphate. E uma cera
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auto-emulsionante base fosfato otimizada, constituida de ésteres complexos de
acido fosforico e alcool cetoestearilico, que em sistemas oleo/agua (O/A), formam
emulsBes extremamente estaveis. E considerado “cripto-aniénico”, devido aos
grupos fosfato serem protegidos por cadeias alquilicas (informe técnico — Croda do

Brasil).

Tabela 2: Limite de especificagbes da matéria-prima Crodafos CES®, proveniente do

informe técnico fornecido pela Croda do Brasil.

Limite de Especificacdo

Caracteristica Inferior Superior Valor Unidade
Cor Branco - De acordo -
Odor Caracteristico - De acordo -
indice de acidez 28,00 38,00 33,50 mgKOH
Aparéncia Solido ceroso - De acordo -

4.1.3 Fase aquosa

A fase aquosa foi constituida de adgua recém destilada.

4.1.4 Aditivo

Foi utilizado o derivado de silicone Fluid 193® (Dow Corning®). E um
copolimero de silicone glicol (CTFA: Dimethicone Copolyol; INCI: PEG-12
Dimethicone) utilizado como auxiliar em formulacdes cosmeéticas atuando como
agente emulsificante, redutor da tensdo superficial, agente umectante, emoliente e
formador de espuma. E liquido & temperatura ambiente, solGvel em agua, etanol e

sistemas hidroalcodlicos; hidroliticamente estaveis (informe técnico - Dow Corning®).
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Tabela 3: Limite de especificacdes da matéria-prima Fluid 193®, proveniente do informe

técnico fornecido pela Dow Corning®.

EspecificacOes

Formafisica Liquido

Propriedades especiais Solivel em &gua, dcool e sistemas
hidroal codlicos, hidroliticamente estaveis

Viscosidade a 25 °C, sC 465

Ponto de fulgor (copo fechado), °C 149

Densidade a 25 °C 1,070

Ponto de solubilidade inversa (0,1 %), °C 73

HLB caculado 12,45

Média do ponto de névoa, 1 % silicone destilado em 84

agua, °C

4.2 METODOS

4.2.1 Desenvolvimento da emulsao

4.2.1.1 Obtencao da emulsao

A emulsao foi obtida através do método de EPI (Emulsion Phase Inversion) de
acordo com Morais et al. (2006). A fase aquosa foi aquecida a 75 £ 2 °C e vertida
sobre a fase oleosa, constituida de 6leo de andiroba e Crodafos CES®, também
aquecida a mesma temperatura para fusdo e homogeneizacdo do material graxo. A
emulsao foi mantida sob agitacdo constante (agitador mecéanico Fisaton-Mod. 713) a

600 rpm até atingir temperatura ambiente (25 + 3 °C).

4.2.1.2 Determinagao das concentragoes de fases oleosa/ aquosal/ tensoativos
através do diagrama ternario de fases

Foi construido um diagrama ternario, variando inicialmente as concentracoes
de 10 em 10 % (p/p) obtendo-se assim 36 formulacdes para cada sistema proposto

(Figura 6). Apos a delimitacdo das regides dos diferentes sistemas encontrados,
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repetiu-se o diagrama na regido de estabilidade, variando as concentracdes dos

componentes da formulacéo de 5,0 em 5,0 % (p/p).
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Figura 6: Esquema do diagrama ternério de fases.

4.2.1.3 Incorporagao do aditivo
O aditivo foi incorporado no sistema de acordo com suas caracteristicas de
solubilidade. O silicone PEG-12 Dimethicone (Fluid 193®) foi adicionado & fase

aguosa e sua massa descontada da agua.

Tabela 4: Composicdo das formulacfes adicionadas ou néo de silicone.

Amogtras Oleo deandiroba  Crodafos CES®  PEG-12 Dimethicone Aguarecém

(%) (%) (%) destilada (%)
AndC 10 10 80
AndCS1 10 10 1 79
AndCS2 10 10 2 78
AndCS3 10 10 3 77
AndCS4 10 10 4 76
AndCS5 10 10 5 75

Legenda: AndC = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CESCe agua destilada; AndCS1
= amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, agua destilada e 1,0 % de silicone;
AndCS2 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, agua destilada e 2,0 % de
silicone; AndCS3 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, 4gua destilada e 3,0 %
de silicone; AndCS4 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, égua destilada e 4,0
% de silicone; AndCS5 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES™, agua destilada e
5,0 % de silicone.
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4.2.1.4 Analise macroscopica das formulagoes

A andlise macroscopica foi realizada vinte e quatro horas apos o preparo das
amostras (estabilidade intrinseca) de acordo com Roland et al. (2003). Foram
observadas as caracteristicas organolépticas e a homogeneidade das formulagbes
indicando provaveis processos de instabilidade (Ferrari et al., 2003). As emulsdes
macroscopicamente estaveis foram submetidas a analise microscopica e testes

preliminares de estabilidade.

4.2.1.5 Analise microscopica das formulagoes

Uma pequena quantidade das formulagcdes foi colocada sobre uma lamina de
vidro, cobrindo-a com uma laminula, e em seguida submetida a analise microscépica
(Microscopio Olympus BX-50). Foi avaliada a homogeneidade da dispersao e, com
auxilio de polarizacéo, observada a presenca de areas de anisotropia. Somente as
emulsdes que apresentaram anisotropia foram selecionadas para prosseguir o
estudo. O aspecto microscopico das estruturas anisotropicas foi utilizado para a
caracterizacao do tipo de fase liquido-cristalina presente, conforme descrito em Tyle,

1989.

4.2.1.6. Determinacgao do tipo de emulsao

Para avaliacdo do tipo de emulsdo (A/O ou O/A) foi utilizado o teste de
diluicdo que consiste na determinacdo da solubilidade da fase externa da emulsdo
em dois solventes, agua ou 6leo mineral (Davis, 1977; Prista et al., 1996). Foram
adicionados 3,0 g (Balanca eletrénica - Marte, Mod. AS 2000) da emulsdo em um

tubo de ensaio contendo 7,0 mL de agua destilada. Com o auxilio de um “mixer” de
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tubos (Phoenix-Mod. AP 56) a mistura foi homogeneizada e o aspecto avaliado
(Massaro et al., 2003).

Foi utilizado o seguinte critério para classificacdo do tipo de emulséo:
Emulsdo O/A = quando a mistura apresentou-se com aspecto homogéneo;
Emulsdo A/O = quando a mistura apresentou-se com aspecto ndo homogéneo, com
aparéncia de mistura coagulada.

Para confirmar os resultados foi elaborada uma contra prova adicionando-se
3,0 g da emulséo a 7,0 mL de vaselina liquida e realizado o mesmo protocolo, porém

com critérios de classificacdo opostos.

4.2.1.7 Testes preliminares de estabilidade da emulsao
As emulsdes classificadas como macroscopicamente estaveis, apos vinte e
quatro horas de sua manipulacdo foram submetidas aos testes preliminares de

estabilidade: centrifugacéo e estresse térmico.

4.2.1.7.1 Teste de centrifugacao

Em tubo de ensaio cbnico graduado para centrifuga foram adicionados 5,0 g
de cada amostra e submetidas a ciclos de 1000, 2500 e 3500 rpm correspondentes
a 70, 440 e 863 G respectivamente (Fanem Ltda - Mod 206 R, Excelsa BABY 11-440
watts) permanecendo durante quinze minutos em cada rotacdo a temperatura
ambiente (Ribeiro et al., 1996; Ferrari et al., 2003; Masson et al., 2005). Apos cada
ciclo as amostras foram analisadas para observacdo da manutencdo da

homogeneidade ou presenca de sinais de separacao de fases.
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4.2.1.7.2 Estresse térmico

As emulsdes testes acondicionadas em frascos plasticos de polietileno
fechados foram submetidas ao aquecimento em banho termoestabilizado (Nova
Técnica Ltda-Mod. 281 NT) na faixa de temperatura de 40 + 2 a 80 = 2 °C. O
aumento de temperatura foi programado de 5 em 5 °C, mantendo-se por trinta
minutos em cada temperatura (Braconi et al., 1995). As leituras foram realizadas
imediatamente antes de cada aumento de temperatura.

Para os testes de analise macroscoépica, centrifugacéo e estresse térmico a
seguinte nomenclatura foi empregada para classifica-los (Ribeiro et al., 1996):
N = Normal, sem alteracéao;
LM = Levemente Modificado;

M = Modificado.

4.2.1.8 Determinacgao do valor de pH

Em um tubo de ensaio foram adicionados 1,0 g da emulséo e 9,0 g de agua
recém destilada. Com auxilio do “mixer” de tubos a amostra foi homogeneizada e o
valor do pH foi determinado inserindo o eletrodo (Analion pH-metro-Mod. PM608) na

solugéo da amostra (Davis, 1977). Este teste foi realizado em duplicata.

4.2.1.9 Determinagdo da condutividade elétrica

Utilizando o condutivimetro (DIGIMED Mod. CD-20) aferido com solucéo
padrdo de KCI 0,1 N, foi avaliada a condutividade elétrica das emulsdes a
temperatura de 25 = 2 °C inserindo o eletrodo diretamente na amostra (Prista et al.,

1996; Davis, 1997). Este teste foi realizado em duplicata.
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4.2.1.10 Determinagao da viscosidade e comportamento reolégico

A determinacdo da viscosidade e comportamento reologico foi realizada em
um Rebdmetro (Brookfield LVDV Ill), operando o software Rheocalc, utilizando o
spindle SC-25 e adaptador para pequenas amostras. As medidas foram feitas
empregando-se valores crescentes de velocidade de rotacdo para obter-se a curva
ascendente e o procedimento foi repetido no sentido inverso com valores
decrescentes de velocidade para obter-se a curva descendente.

A integracdo numeérica das curvas do reograma foi realizada pelo software
Microcal™ Origin™ versdo 6.0 e a area entre as curvas ascendente e descendente
foram obtidas para o calculo da area de histerese.

A avaliacdo das amostras foi realizada no 1°, 7°, 15° e 30° dias.

Com valores obtidos de viscosidade aparente, e de acordo com a lei de
Ostwald (equacéao 1), foram determinados os valores dos indices de consisténcia e

de fluxo (Rodrigues, 1999).

5=K.D" (equacéo 1)
Onde:
6= tenséo de cisalhamento;
D= gradiente de cisalhamento;
K= indice de consisténcia;

n = indice de fluxo.

4.2.1.11 Determinacgao do potencial zeta
Foi determinada a mobilidade eletroforética e a partir desta o valor de

potencial zeta utilizando o DELSA 440 SX (Coulter Eletronics, MA, USA). Este
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sistema analisa a mobilidade de particulas e colbides (0,02 a 30,0 um de diametro)
em dispersdes liquidas utilizando medi¢des independentes e simultaneas com laser
Doppler em quatro angulos diferentes (8,9, 17,6, 26,3, 35,2°).

As amostras foram diluidas em agua destilada até concentracdo adequada
para realizacdo da analise no equipamento, e em seguida introduzida na célula de
leitura prosseguindo com a determinacdo dos valores de potencial zeta e

granulometria.

4.2.1.12 Testes de estabilidade acelerada (TEA)

As amostras que foram consideradas estaveis pelos testes preliminares,
foram submetidas ao teste de estabilidade acelerada. Cinquenta gramas de cada
uma delas foram acondicionadas em frascos plasticos de polietileno e mantidas em
diferentes condi¢cbes de temperatura por trinta dias. As condicfes foram (Ribeiro et
al., 1996; Ferrari et al., 1998):

e Temperatura ambiente (25 = 3 °C);
e Geladeira (Climax - Mod. RC 240 litros, temperatura de 4 + 2 °C);
e Estufa (Estufa Fanem Ltda - Mod. 002CB, temperatura de 45 + 2 °C).

As amostras foram analisadas nos 1°, 7°, 15° e 30° dias de permanéncia em
cada condicdo, sendo o 1° dia correspondente a 24 horas ap0s o0 preparo das
formulacbes. Os testes utilizados para avaliacgdo da estabilidade foram:
macroscopia, microscopia sob luz polarizada, potencial zeta e reologia.

Simultaneamente, as amostras foram submetidas ao Ciclo gela-degela: onde
as amostras foram mantidas a 4 + 2 °C por 24 horas e na sequéncia a 45 = 2 °C por
24 horas completando assim um ciclo. As leituras foram realizadas antes do inicio do

teste e ao término do 1° e 6° ciclo (12° dia).
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Para classificagdo das amostras foram utilizados os mesmos parametros

empregados e descritos no item 4.2.1.7.

4.2.1.13 Estudo da alteracao das fases liquido-cristalinas durante a evaporagao

da emulsao

A avaliagcdo do efeito da evaporacdo da emulsdo sobre as fases liquido-
cristalinas foi realizada a partir de dois métodos: estudo do diagrama de fases e
evaporacao da emulsdo final pronta de acordo com metodologia preconizada por

Santos et al. (2006).

4.2.1.13.1 Diagrama de fases

Através do diagrama de fases pode-se simular o comportamento da emulséo
durante a evaporacao. Varias dispersdes foram manipuladas com a propor¢cao entre
0s componentes determinada por uma reta no diagrama de fases (Figura 7). Para a
simulacdo da evaporacdo, a proporcao entre Oleo e tensoativo foi mantida fixa
variando-se a quantidade de agua, simulando assim, a diminuicdo gradativa do
conteudo aquoso da emulsdo considerando-se que 0s outros componentes da

formulacdo n&o evaporam nas condi¢ées normais de armazenamento e uso.
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Figura 7: Diagrama de fases da evaporacédo de agua da emulsao.

As diferentes formulacdes foram manipuladas de acordo com a técnica
previamente descrita no item 4.2.1.1. As dispersbes obtidas foram submetidas as
analises macroscopicas, microscopica, tipo de emulsdo e testes preliminares de

estabilidade.

4.2.1.13.2 Teste de evaporagao

Foram manipuladas emulsées com as seguintes propor¢cdes entre O0s

componentes (Tabela 5):

Tabela 5: Concentracdo das emulsdes manipuladas para o teste de evaporacao.

Amostras Oleo de andiroba Crodafos CES® Fluid 193° Agua recém
(%) (%) (%) destilada (%)
AndC 10 10 80
AndCS1 10 10 1 79
AndCS5 10 10 5 75

Legenda: AndC = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES® e agua destilada; AndCS1
= amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, agua destilada e 1,0 % de silicone;
AndCS5 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, 4gua destilada e 5,0 % de
silicone.
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As emulsBes manipuladas foram colocadas sobre uma lamina de microscépio
em uma area delimitada (£ 2,5 cm?) por duas laminulas (Figura 8). As amostras
foram espalhadas uniformemente para atingir a espessura das laminulas (0,02 mm),
visando a formacdo de uma pelicula delgada e homogénea permitindo uma

evaporacao uniforme da agua.

: T—

Figura 8: Lamina para aplicacao das emulsdes do teste de evaporacao (Santos, 2006).

As laminas com as amostras foram colocadas em uma balanca de
determinacdo de umidade e perda de massa (Mettler-Mod. P160N), previamente
tarada e submetidas ao aquecimento a temperatura de 70 °C através de lampada de
infravermelho. As amostras foram recolhidas a cada 10,0 % de perda de massa para
a avaliagcdo microscopica do residuo, sendo que para cada ponto foi preparada uma
nova lamina, evitando variagcdes devido a retirada de amostra e interrup¢cdo do

aguecimento.

4.2.2 Avaliagao in vivo da hidratagao, oleosidade e valor de pH cutaneo

Apbs a devida aprovagdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo seres humanos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo
Preto — USP — Protocolo n® 85 (Anexo A), a avaliacdo da atividade cutanea das
emulsdes com cristais liquidos foi realizada em sala climatizada com umidade
relativa e temperatura, controladas (UR: 60 + 3 %; T: 22 + 2 °C). Participaram do
estudo como voluntarias 15 mulheres brancas, sadias, com idade entre 18 e 25

anos, sem histérico de reacdes alérgicas a produtos cosméticos e com a pele do
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antebraco integra. O local de aplicacdo das amostras foi lavado com sabao neutro
antes do inicio do experimento, permanecendo as voluntarias na sala de teste por 15
minutos para aclimatacdo. Posteriormente as emulsdes foram aplicadas,
massageando-se com movimentos suaves e circulares até que ndo permanecessem
residuos na pele. Durante a realizacdo do teste as voluntarias foram mantidas em
repouso na sala.

O antebraco foi dividido em trés regides (Figura 9) onde as formulacfes teste

foram aplicadas aleatoriamente, variando-se entre as regifes de aplicacdo entre as

voluntarias.
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Figura 9: Locais demarcados para a aplicacdo das amostras do teste de atividade

cosmeética in vivo (Santos, 2006).
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4.2.2.1 Teste de atividade hidratante

Foi utilizado para a avaliacdo da hidratacdo cutanea o equipamento
Corneometer CM 820 (COURAGE + KHAZAKA), que mede a capacitancia da pele.
Este método baseia-se no fato de que as constantes dielétricas da agua e de outras
substancias séo variaveis. Um capacitor reage a alteracdes da quantidade de agua,
expressando o resultado em Unidades Arbitrarias - UA, utilizado para definicdo do
grau de hidratacdo da pele. A leitura indica o grau de hidratagcdo cutanea antes e
apos a aplicacéo do produto.

Para avaliacdo do efeito hidratante, foram realizadas trés leituras de cada
regido e calculada a hidratacéo relativa (HR%) que consiste na variacdo percentual
entre a capacitancia mensurada em funcdo do tempo. Para isso foi utilizada a

seguinte férmula matematica:

o 100M .
HR% = ——— (equagéo 3)

Onde:
HR% = Hidratacao relativa;
Mp = Média da capacitancia das leituras das regides de aplicacao de produto;
Mc = Média da capacitancia das leituras da regido controle.
As leituras foram feitas em intervalos de 30 minutos até completar o periodo
de 150 minutos. Entre as leituras, a sonda do equipamento foi limpa delicadamente

com papel, pressionando o sensor até que o valor lido fosse zero.
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4.2.2.2 Determinacgao da oleosidade cutanea

O equipamento Sebumeter SM 810 mede a oleosidade cutdnea baseado na
fotometria de uma fita plastica especial inserida em um cassete que se torna
transparente na presenca de lipideos, medindo indiretamente o volume de secrecéo
sebacea das glandulas e das diferencas resultantes de cada tipo de pele.

A leitura foi realizada aplicando sobre a area teste a fita pressionando por 30
segundos, em seguida a mesma foi inserida no equipamento que fez a leitura
fotométrica da transparéncia. Este dado foi convertido pelo aparelho sendo o

resultado expresso em pg de sebo por cm?.

4.2.2.3 Teste do valor de pH cutaneo

A avaliacdo do valor do pH cutaneo pbéde ser realizada diretamente na
superficie da pele que possui caracteristicas muito similares a solucbes aquosas
devido as suas excrec¢Oes e hidratacdo. Para isto, foi utilizado o equipamento Skin-
pH-meter PH 900 (COURAGE + KHAZAKA) que mensura o valor do pH cutaneo por
eletroquimica através de um eletrodo adaptado a leituras de superficies como a da
pele.

Foram realizadas trés leituras dos valores de pH cutaneo das regibes em
cada intervalo de tempo. A partir das médias foram calculadas as variacbes
percentuais relativas entre as regides de aplicacdo dos produtos e a regido controle.
As leituras foram realizadas em intervalos de 30 minutos até completar o periodo de
150 minutos. No intervalo das leituras o eletrodo foi lavado com agua destilada e
seco levemente com papel.

A avaliacdo da hidratacao e valor do pH cutaneo foram feitos de acordo com o

protocolo proposto por Maruno (1998).
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4.2.2.4 Avaliagao sensorial

Neste estudo as voluntarias aplicaram uma quantidade padronizada (200 mg)
das formulagbes AndC, AndCS1 e AndCS5 em regides distintas na porcéo inferior
média dos antebragos, e em seguida receberam um questionario (Apéndice D) de
avaliacdo sensorial no qual constavam perguntas relacionadas a toque e
pegajosidade, espalhabilidade, sensa¢do imediata e sensag¢do apds 5 minutos da

aplicacao (Camargo Junior, 2006).

4.2.2.5 Analise estatistica dos resultados

Os resultados obtidos nos testes de estabilidade acelerada, tais como valor
de pH, comportamento reoldgico e potencial zeta; avaliacdo in vivo da hidratacao,
oleosidade e valor de pH cuténeo e avaliacdo sensorial foram submetidos a analise
estatistica para deteccdo de diferenca significativa entre os resultados obtidos em
cada tempo e condicdo a que foram submetidas as formulagdes. Foi feita a analise
de variancia one-way ANOVA (Software SigmaStat 3.5) em nivel de significancia de

95 %.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 DeterminagOes das concentragbes de fases oleosa/ aquosa/ tensoativo
através do diagrama ternario

As formulagdes foram preparadas de acordo com a metodologia descrita no item
4.2.1.1 e avaliadas macro e microscopicamente, logo apés manipulagéo e vinte quatro
horas do preparo, e também analisada macroscopicamente apds centrifugacao.

No Apéndice A, encontram-se a composi¢cao dos trinta e seis pontos iniciais
do diagrama ternario. Com os resultados do estudo do diagrama de fases pudemos
observar areas de formacédo de emulsdes estaveis entre os pontos 33 a 36, e areas
com dispersdes estaveis com aspecto de cera entre os pontos 29 a 32. As outras
formulagbes obtidas foram classificadas como dispersdes instaveis, pois
apresentaram separacao de fases. As emulsdes macroscopicamente estaveis sem
aspecto ceroso foram submetidas a analise microscopica apds 24 horas, revelando
a formacdo de cristais liquidos, identificados como lamelares. Estas foram
escolhidas pois levou-se em consideracdo o tipo de aplicacdo proposta para as
emulsdes desenvolvidas, o que € inviabilizada pela alta viscosidade.

A formulagcdo de numero 36 foi considerada a mais adequada quando
comparada as formulacbes de numeros 33 a 35 que apresentaram
macroscopicamente maior consisténcia e microscopicamente globulos com
tamanho, distribuicdo e formagao de cristais liquidos heterogéneos.

Para que fosse possivel determinar a propor¢cdo mais préxima de onde
ocorrem os sinais de instabilidade e a separagao de fases, foi preciso estreitar as
concentragbes do diagrama ternario dos trés componentes em 5,0 %. Esse

estreitamento foi feito apenas na regido da area estavel contendo cristal liquido, para



RESULTADOS E DISCUSSAO 46

melhor elucidagdo da regido estavel, e assim originou-se as formulagdes de
numeros 37 a 57 representadas no Apéndice B.

Na analise das formulagdes obtidas com o estreitamento do diagrama ternario
observou-se a formacéo de glébulos multiplos em algumas formulagdes, associados
a presencga de fases liquido-cristalinas e tanto estas como as demais emulsdes
simples apresentaram-se altamente viscosas e instaveis. O resultado final do
diagrama de fases esta demonstrado na Figura 10.

A formacédo dos glébulos multiplos foi considerada como um tipo de
instabilidade do sistema. O processo empregado para obtencdo das emulsdes
baseia-se na inversdao de fases, o0 que porventura pode levar a transi¢des
incompletas, caracterizadas pela formagado de emulsdo dupla (Morais et al., 2006).
Este método pode levar a produtos estaveis, porém ndo pode ser aplicado para o

sistema emulsionado em estudo.

Qlen de andiroba Crodafos CES PEG-12

Dimethicone Crodafos CES

SF

Agua

Agua

Figura 10: Esquema do diagrama de fases | Figura 11: Diagrama de fases 2 contendo
1 contendo o6leo de andiroba, Crodafos | PEG-12 Dimethicone (Fluid 193®), Crodafos
CES® e 4agua destilada; onde: SF =|CES® e 4gua destilada, onde: SF =
separacgao de fases; AC = aspecto de cera; | separacio de fases; AC = aspecto de cera;
CL = cristal liquido; ® = emulsdo escolhida. | CL = cristal liquido; ® = emulsao escolhida
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A formulac&o de numero 36 do diagrama ternario contendo 6leo de andiroba,
Crodafos CES® e agua destilada (Figura 9 e) foi selecionada para dar seqiiéncia a
pesquisa devido a intensa presenga de cristais liquidos lamelares, as caracteristicas
e estabilidade fisica apresentadas, e menor viscosidade aparente.

Apesar disto, esta formulagdo ainda apresentou caracteristicas indesejaveis
como aeragao e cremosidade. Pensando nisto, foi produzido outro diagrama
trocando o 6leo de andiroba por PEG-12 Dimethicone (Figura 11).

Comparando-se entéo os dois diagramas (Figuras 10 [1] e 11 [2]) observamos
que as regides que apresentaram SF, AC e CL s&o semelhantes, porém em
diferentes propor¢des onde para o diagrama 1, contendo 6leo de andiroba, obteve-
se uma extensa regido com SF e uma regido menor com AC enquanto que, no
diagrama 2, contendo silicone, o oposto foi observado (Andrade et al., 2007).

Esses resultados sugerem uma correlagéo entre ambos os diagramas, onde a
variacdo da concentracdo de componentes das formulagdes que apresentaram

fases liquido-cristalinas lamelares foi similar (Tabela 6).

Tabela 6: Variagdo da concentragdo dos componentes da regido CL dos diagramas

ternarios 1 e 2 (Figuras 10 e 11).

Taxa dos componentes (%)

Componentes Diagramaternario 1 Diagramaternario 2
(com oleo de andiroba) (com PEG-12 Dimethicone)

Oleo de andiroba >5 <15

Crofafos CES® >5 <40 >5 <25

Agua destilada >55 <90 >60 <90

PEG-12 Dimethicone >10 <30

ApOs analise comparativa dos diagramas ternarios foi possivel observar que a
substituicdo do dleo de andiroba pelo PEG-12 Dimethicone nao interferiu na

formacao de estruturas liquido-cristalinas como mostra a Figura 11 (campo CL e).
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Sendo assim decidiu-se prosseguir os estudos escolhendo a formulagdo contendo
6leo de andiroba 10,0 % (p/p), Crodafos CES® 10,0 % (p/p) e agua destilada 80,0 %
(p/p) e a esta foi adicionado silicone em diferentes concentragdes (1,0 a 5,0 %)
como mostra Tabela 7, a fim de verificar a influéncia do mesmo e a possibilidade de

melhora nas caracteristicas do sistema (Andrade et al., 2007).

Tabela 7: Composigéo das formulagdes adicionadas ou nao de silicone.

Amostras  Oleo deandiroba  Crodafos CES® PEG-12 Aguarecém
(%) (%) Dimethicone destilada (%)
(%)

AndC 10 10 - 80
AndCS1 10 10 1 79
AndCS2 10 10 2 78
AndCS3 10 10 3 77
AndCS4 10 10 4 76
AndCS5 10 10 5 75

Legenda: AndC = amostra composta por éleo de andiroba, Crodafos CES® e agua destilada; AndCS1
= amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, agua destilada e 1,0 % de silicone;
AndCS2 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, agua destilada e 2,0 % de
silicone; AndCS3 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, agua destilada e 3,0 %
de silicone; AndCS4 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, égua destilada € 4,0
% de silicone; AndCS5 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES”™, agua destilada e
5,0 % de silicone.

Estas formulagbes foram submetidas aos testes preliminares de estabilidade:
centrifugagédo, teste de diluigdo, estresse térmico, identificagdo das fases

mesomorficas, determinacéo do valor de pH e condutividade elétrica.

5.2 Testes de estabilidade preliminar
O estudo de estabilidade preliminar ndo tem a finalidade de estimar a vida util

do produto, e sim auxiliar na triagem das formulagdes (ANVISA, 2004).

De acordo com os resultados preliminares (Tabela 8) as formulagdes foram

classificadas como emulséo do tipo O/A, e ndo apresentaram separacgao de fases no
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teste de centrifugacdo. A centrifugagdo acelera a desestabilizagdo simulando o
periodo de validade do produto. Segundo Latreille e Paquin (2006), se a estabilidade
é diretamente proporcional a forga gravitacional, o comportamento em longo prazo
das emulsdes pode ser estimado pela centrifugacdo em velocidades moderadas.
Existe consenso cientifico de que o tempo de validade de um produto cosmético em
condi¢gdes normais de estocagem possa ser rapidamente prevista pela observagéo
da separacdo da fase dispersa devido a cremeacdo ou coalescéncia quando a
emulsdo é submetida a centrifugagcdo. Portanto, nossos resultados mostraram que
as emulsbes apresentaram-se fisicamente estaveis conforme literatura (Masson et
al., 2005).

As formulacdes AndC e AndCS5 apresentaram maior resisténcia a separagao
de fases com o aumento da temperatura durante o teste de estresse térmico
(modificagao total a 75 °C), enquanto as formulagées AndCS1, AndCS2, AndCS3 e
AndCS4, apresentaram-se modificadas a temperatura de 65 °C. Esta separacido de
fases com o aumento da temperatura pode ser associada ao mecanismo de
estabilizacdo das emulsdes, pois sistemas que se baseiam na formacao de cristais
liquidos possuem maior sensibilidade a altos valores de temperatura devido a

transicdo de fases destas estruturas (Santos; Rocha Filho, 2007).
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Tabela 8: Resultados dos testes preliminares de estabilidade das emulsdes.

AMmostras Centrifugacdo Solubllldagleda Estresse Térmico (°C) erstajs
(rpm) Emulsio liquidos
2500 3500 Oleo Agua 55 60 65 70 75
AndC N N - + N N IM LM M +
AndCS1 N N - + N N M M M +
AndCS2 N N - + N LM M M M +
AndCS3 N N - + N LM M M M +
AnndC4 N N - + N IM M M M +
AndCS5 N N - + N N IM LM M +

Legenda: AndC = amostra composta por éleo de andiroba, Crodafos CES® e agua destilada; AndCS1
= amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, agua destilada e 1,0 % de silicone;
AndCS2 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, agua destilada e 2,0 % de
silicone; AndCS3 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, agua destilada e 3,0 %
de silicone; AndCS4 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES®, égua destilada € 4,0
% de silicone; AndCS5 = amostra composta por 6leo de andiroba, Crodafos CES”™, agua destilada e
5,0 % de silicone; N= normal; LM = levemente modificado; M = modificagdo total; - = insoluvel, + =
soluvel e/ou presenca de cristal liquido.

Os valores de pH para todas as formulagbes apresentaram-se com carater
acido e observou-se aumento nos valores da condutividade elétrica com a adi¢ao de
silicone. Esse aumento pode estar associado a existéncia de maior quantidade de
agua livre nos sistemas, considerando que o silicone empregado nao apresenta
cargas ibnicas que justificaria 0 aumento da condutividade da fase externa. Segundo
Kirhonen et al. (2001), o aumento de agua livre esta relacionado com a diminuigdo
da consisténcia, o0 que observamos macroscopicamente nas formulagdes acrescidas
de silicone, o qual pode ter interagido com o tensoativo levando a diminuicdo da

formacéo de espuma e possivelmente na extingdo das fases lamelares obtidas.

5.2.1 Identificacdo das fases mesomoérficas

As fotomicrografias das emulsbées mostraram a presenga de estruturas
liquido-cristalinas do tipo lamelar (Figura 12). A adigdo de PEG-12 Dimethicone nao
alterou o aspecto microscopico das fases liquido-cristalinas das formulagdes

AndCS1, AndCS2, AndCS3, AndCS4 e AndCS5.
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Figura 12: Fotomicrografias com e sem luz polarizada (campos A e B respectivamente) das

formulagdes apos 24 horas (aumento 200x).

Apos 150 dias foi observado que nas emulsdes com silicone, a fase liquido-
cristalina foi menos alterada do que a emulsdo sem o mesmo (Figura 13). Alguns
derivados de silicone tém atividades superficiais significativas devido a fragil energia
de coesédo das cadeias lipofilicas, grupos poli(dimetilsiloxano), os quais consistem de
muitos grupos metila que reduzem a tenséo superficial. Copolimeros de silicone
formam diferentes estruturas organizadas quando em solugédo ou quando se fundem
dependendo da concentracdo utilizada de cada copolimero. No caso da cadeia de
poli(dimetilsiloxano) que € muito flexivel no estado liquido a temperatura ambiente,
copolimeros poli(oxietileno)-poli(dimetilsiloxano) sdo formados originando cristais

liquidos em agua ou em oOleo. Estas estruturas poderiam ter sido formadas com o
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tempo preservando os cristais liquidos nas formulagbes que o contém (Kunieda et
al., 2001a; 2001b).

De acordo com Somasundaran et al. (2007), enquanto silicones i6nicos sao
utilizados como modificadores das propriedades reologicas (aumento da
viscosidade) das formulagdes de produtos cosmeéticos, os silicones n&o-ibnicos e

aniénicos (PEG-12 Dimethicone) provocam diminuicdo da viscosidade. Diminuic&o

essa constatada mais adiante com o estudo do comportamento reoldgico.

Figura 13: Fotomicrografias sob luz polarizada das formulagbes apds 24 horas (campos A)

e apos 150 dias (campos B) (aumento 200x).

Entretanto, nas amostras acrescidas de silicone, observou-se
macroscopicamente diminuigdo significativa da aeragdo da emulsdo inerente a
atividade do PEG-12 Dimethicone, que pela diminuicdo da tensao interfacial evita a

incorporagao de ar e formagdo de espuma, assim como indiretamente, ocasiona
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diminuicdo no tamanho dos cristais liquidos formados estabilizando as dispersoes

obtidas e que foi constatado pelo aumento da condutividade das amostras.

5.2.2 Determinacdo do comportamento reolégico das amostras apds 24 horas,
15 e 150 dias

De acordo com a analise do comportamento reoldgico (Figura 15), todas as
emulsdes apresentaram fluxo pseudoplastico mostrado pelos valores do indice de
fluxo entre 0,1 e 1,0, e resultados do rendimento do indice de consisténcia (Figura
14). As emulsbes com PEG-12 Dimethicone possuem menor viscosidade aparente
do que aquela com auséncia do mesmo. Esta € uma caracteristica importante, pois
nao houve mudanga no tipo de comportamento reolégico das formulagdes estudas,
assim, a adicdo de silicone também pode ser usada como agente controlador de
viscosidade.

Quinze dias apds o preparo, todas as formulagdes apresentaram aumento nos
valores de viscosidade. Esse resultado pode sugerir que o sistema emulsionante
aumenta a organizagdo das estruturas microscépicas em fungdo do tempo. De
acordo com Tyle (1989), as emulsdes que apresentam formacgéo de cristal liquido
apos fabricacdo, apresentam aumento na viscosidade em fungado do tempo, o que foi
observado nas emulsdes analisadas (Eccleston et al., 1990). O sistema apresenta
maior estabilidade, o que pode ser causada pela organizagdo da microestrutura da
emulsdo e pela presencga das fases liquido-cristalinas, evitando a movimentacao dos
globulos e diminuindo a agéo das forgas de van der Waals que poderiam ocasionar a
separacao de fases (Tyle, 1989; Eccleston et al., 1990). Apds 150 dias as emulsdes
apresentaram pequena diminuicdo nos valores de viscosidades em relagdo ao

periodo de 15 dias.
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5.2.3 Determinagéo do potencial zeta

A teoria DLVO, (em homenagem aos seus autores Derjaguin, Landaw, Vervey
e Overbeek) que descreve a estabilidade de sistemas dispersos através de dois
potenciais independentes, se baseia no equilibrio entre as forcas de repulséo
eletrostatica da camada dupla (positiva) e as de atragdo tipo van der Waals
(negativa). A energia potencial total é a carga liquida, resultado da diferenca entre os
potenciais negativo e positivo. O ponto de maxima energia de repulsdo (onde ha o
predominio maximo do potencial de repulsdo/positivo) € denominado barreira
energética e o valor desta barreira indica a estabilidade do sistema (Lieberman et al.,
1988).

Na analise do potencial zeta foi verificado que todas as formulagdes
apresentaram valores negativos entre |33,0| e |70,0| mV (Figura 16). Nesta faixa
de valores estdo classificadas as emulsdes com grande estabilidade fisica. De
acordo com Roland et al. (2003) emulsées com valores de potencial zeta superiores
a 40,0, em moédulo, possuem forgas repulsivas maiores do que as atrativas entre os
glébulos. Quanto maior esse valor, melhor a estabilidade eletrostatica no sistema
disperso.

Apos 15 dias, observou-se que os valores do potencial zeta diminuiram
influenciando o mecanismo eletrostatico. Ndo foram observados sinais de
instabilidade nas emulsdes, provavelmente em consequéncia do aumento na
organizagdo das fases liquido-cristalinas, refletida pelo aumento da viscosidade.
Apesar deste efeito negativo sobre os valores de potencial zeta, a formagao das
fases liquido-cristalinas equilibra a estabilidade das emulsbées devido a atuacao

sobre o componente estérico de estabilizagado (Andrade et al., 2007).
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Quando os resultados do comportamento reolégico e do potencial zeta sao
comparados, pode-se observar comportamento divergente durante o periodo do
teste. Apds 15 dias, as amostras tiveram aumento da viscosidade e diminui¢do dos
valores de potencial zeta, apos 150 dias, as amostras apresentaram diminuicdo da
viscosidade e aumento dos valores de potencial zeta (em modulo). Supomos que a
inversdo em ambos os parametros poderia estar associada ao aumento de agua
livre no sistema, sendo esta intimamente relacionada com a estruturacédo das fases
liquido-cristalinas na fase externa da emulsdo (Gao et al., 2004; Santos; Rocha

Filho, 2007).
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Figura 16: Valores do potencial zeta.

Quando as mesofases liquido-cristalinas aumentam a organizagdo, expandem
a estrutura, podendo produzir uma rede organizada em diregcdo a fase aquosa
externa. Essa fase € intumescida pela agua e consequentemente diminui a

quantidade de agua livre na fase aquosa externa (Santos, 2006). Os valores de
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viscosidade das formulacdes podem estar associados com a expansao da rede de
fase liquido-cristalina.

Por outro lado, os valores de potencial zeta dependem dos ions dispersos na
regido de agua livre, fora da estrutura do cristal liquido, para serem transportados
para a regido aquosa interna ao redor dos glébulos (Figura 17). Ambos os resultados
demonstraram que as mudangas nas fases liquido-cristalinas ocorreram devido a

organizagao microscopica no periodo do teste.

o i

Figura 17: Esquema explicativo dos valores de potencial zeta em uma emulsao do tipo O/A
contendo cristal liquido do tipo lamelar (CLL), onde: 1= estrutura CLL, 2 = fase aquosa
externa contendo ions, 3 = fase aquosa interna entre a estrutura de CLL e o glébulo de dleo;
4 = glébulo de (’)Ieo;@ = transporte dos ions da regido de agua livre externa para regiao

aquosa interna ao redor dos glébulos (adaptado de Engels; Rybinski, 1998).

Os resultados mostraram que a formulagdo AndC constituida apenas pela
base auto-emulsionante é capaz de formar cristal liquido lamelar, sendo
provavelmente, responsavel pela alta estabilidade das emulsdes obtidas. Nesse
estudo preliminar, o silicone ndo alterou a aparéncia microscopica da fase lamelar,

além de preservar a estrutura cristalina durante o periodo do teste.
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5.3 Testes de estabilidade acelerada (TEA)

As formulagdes de produtos cosméticos e produtos para cuidado pessoal
devem apresentar caracteristicas basicas, como estabilidade fisica por no minimo de
2 a 3 anos sob as mais variadas condi¢cdes; manter a consisténcia adequada para
produzir boa sensagao sobre a pele e espalhar-se durante a aplicacéo, e liberar os
ingredientes ativos de maneira constante ou de forma conhecida. Portanto, é
necessaria a realizagdo do teste acelerado de armazenagem para a previsdo da
estabilidade fisica de longo prazo da formulagdo, bem como da mudanga de
consisténcia com o tempo (Tadros et al., 2007).

A maioria dos testes de previsdo baseia-se em condigdes extremas de
armazenamento do produto, onde se submete a formulagcdo as alteragdes de
temperatura e a centrifugacdo. Se considerarmos as mudangas na estrutura
cristalina das formulagdes que podem ocorrer em valores criticos de temperatura
podera acontecer separagao de fases do produto. Segundo Tadros et al. (2007), a
avaliacao reoldgica realizada nas primeiras semanas de desenvolvimento do produto
podera ser mais util e com previsdo mais segura sobre a estabilidade do sistema.

Para a realizacdo do estudo do TEA foram selecionadas trés formulagdes
(AndC, AndCS1 e AndCS5), pois com as mesmas pudemos avaliar as diferengas
entre a formulagdo sem silicone e as formulagdes com baixa (1,0 %) e alta (5,0 %)
concentragdo de PEG-12 Dimethicone. As formulagdes foram submetidas a
diferentes condicbes de armazenamento tais como temperatura ambiente — TA (25 +
3 °C), geladeira — GEL (4 + 2 °C), estufa — EST (45 £ 2 °C), e ciclo gela-degela —
CGD, durante 30 dias.

Para os testes realizados a seguir foram preparadas duplicatas das

formulagdes estudadas.
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5.3.1 Testes de caracterizacdo (valor de pH, estresse térmico, centrifugacéo e

microscopia)

A — Avaliagéo do pH

O valor do pH € um importante parametro de monitoramento da estabilidade
das emulsdes, pois alteragcbes neste parametro indicam a ocorréncia de reagoes
quimicas que podem comprometer a qualidade do produto final. No caso de
emulsdes formuladas com oleos vegetais, uma diminui¢do no valor do pH pode ser
decorrente da hidrélise dos ésteres de acidos graxos, gerando acidos graxos livres.

Estes reduzem o valor do pH das formulag¢des, podendo portanto indicar a
estabilidade das emulsbes frente a diferentes condicdes de armazenagem. Além
disso, o pH final das emulsdes pode exercer influencia na extensao de ionizagdo dos
componentes da interface (Martini, 2005).

Os valores das médias aritméticas e de seus respectivos desvios padrao
encontram-se na Tabela 9, assim como as diferengas estatisticas no nivel de
significancia de 5,0 % (a = 5). Inicialmente observou-se que, independente das
condicbes de temperatura de armazenagem, os valores de pH das amostras
acrescidas de silicone foram sempre menores do que a amostra sem 0 mesmo,
porém todas as formulagbes mantiveram-se acidicas com valores entre 2,2 e 3,5.
Essa acidez pode ter ocorrido devido a possivel hidrolise dos ésteres de acidos
graxos presentes no oleo de andiroba.

Principalmente apos 15 dias de analise, observou-se diminui¢do significativa
dos valores de pH para todas as formulagdes, que cairam da casa dos 3,0 para 2,2,
fato este ndo observado apos o 30° dia de analise. Devido a grande proximidade nos

valores analisados apo6s o 15° dia nas diferentes condi¢gdes de armazenamento duas
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hipoteses podem ser consideradas: o decréscimo observado pode ser devido a
formacgéao de acidos graxos livres nas amostras e/ou falha instrumental.

Levando em consideracdo as duas hipoteses exposta, a analise estatistica foi
realizada de duas maneiras diferentes, onde uma das analises foi feita considerando
os valores das leituras do 15° dia de experimento (Tabela 9) e a outra analise foi
realizada desconsiderando os valores de pH obtidos no 15° dia do estudo.

Considerando a leitura do 15° dia, observou-se que os valores de pH das
formulacbes AndC, AndCS1 e AndCS5 apresentaram diferenca estatistica
significativa quando comparada nos diferentes dias a temperatura ambiente (p =
0,038; p = 0,038, p = 0,010 respectivamente), e apresentaram diferenca estatistica
significativa quando comparou-se o primeiro dia (24 horas TA) com os diferentes
dias em estufa (p = 0,010 para ambas). A formulagcdo AndC ainda apresentou
diferenca comparando-se o primeiro dia (24 horas) com os diferentes dias em
geladeira (p = 0,038).

Desconsiderando a leitura do 15° dia, observou-se que os valores de pH de
todas as formulagbes mantidas tanto a TA, GEL e EST quanto no CGD, n&o
apresentaram diferenga estatistica no nivel de significancia de 5,0 % (a = 5). Esses
valores se assemelham com os encontrados durante o teste de estabilidade

preliminar.
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Tabela 9: Valores de pH apés 24 horas, 7, 15 e 30 dias, e ciclo gela-degela.

Condigdes Tempo ValoresdepH

(dias) AndC AndCS1  AndCS5
1 3,240,0°°  3,0£0,0°°  3,0+0,0°"

TA 7 3,240,0°  3,0£0,0°  2,9+0,0°
15 2,640,1*  23+0,0°  2,3£0,0°

30 3,4+0,0° 3,2+0,0*° 3,2+0,0*°

7 3,3+0,1° 3,0+0,0 3,00,1

GEL 15 2,4+0,0° 2,240,1 2,240,1

30 3,440,0° 3,3+0,0 3,240,0

7 3,040,1°  2,840,0°  2,9+0,0°

EST 15 2,5¢0,1°  23+02°  2,3+0,2°
30 3,540,0°  3,3£0,0°  3,4+0,0°

1° 3,10,0 2,840,0 2,840,0

CGD 6° 2,640,0 2,440,0 2,440,0

Legenda: TA = temperatura ambiente, EST = estufa, GEL = geladeira; CGD = ciclo gela-degela;

= apresenta diferenca estatistica (a = 0,05) nos diferentes dias & temperatura ambiente;

® = apresenta diferenca estatistica (a = 0,05) comparando o 1° dia (TA) e os diferentes dias em outra
condicao.

B — Estresse térmico

Segundo Tadros et al. (2007) o estresse térmico n&o é considerado por
alguns autores um teste preciso para estabilidade acelerada, pois ao se submeter
uma formulacdo a altos valores de temperatura, assume-se que a manteremos por
trés meses a 50 °C, isso significaria dois anos de exposigao a temperatura ambiente.
Porém de acordo com Ferrari (2002), as emulsées que nao apresentarem
modificagcdes apds o teste de estresse térmico serdo potencialmente estaveis no
teste de estabilidade acelerada e de longo prazo.

A separacdo de fases podera ocorrer pelo aumento da energia cinética, e
consequentemente, aumento dos choques entre as goticulas da emulsao, reduzindo
proporcionalmente o tempo para a ocorréncia de processos como floculagdo e

coalescéncia.
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Outro fator que justifica a ocorréncia de separagcdo de fases apds o
aquecimento é a temperatura de transigdo dos cristais liquidos. Segundo Friberg
(1988) existe um valor de temperatura no qual ocorre a transigao de fases de cristal
liquido para liquido isotrépico, e € denominado de temperatura de transicdo sendo
dependente da estrutura molecular do anfifilico e consequentemente de seu ponto
de fuséo.

Com o aquecimento dos produtos este processo de transi¢gao podera ocorrer,
e como consequéncia a extincdo da fase de cristal liquido caso exista. De acordo
com a Tabela 10, observamos que, como ja visto nos testes preliminares, as
formulagdes apresentaram o mesmo comportamento apds 24 horas no estresse
térmico. Apds 30 dias as formulagcdes estudadas, com excecdo da AndC em EST,
mantiveram-se estaveis a temperatura de 60 °C, sendo observada modificagdo total
a partir de 65 °C para as formulagbes AndC e AndCS1, enquanto a AndCS5
apresentou modificagao total a partir de 65 °C apenas quando armazenada em GEL.

Durante o ciclo gela-degela, as formulagbes AndCS1 e AndCS5 apresentaram
leve modificacdo a 65 °C e modificagdo total a 75 °C, ja AndC apresentou

modificagao total a partir de 70 °C.
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Tabela 10: Estresse térmico apds 24 horas, 7, 15 e 30 dias, e ciclo gela-degela.

Estresse térmico

lg % TA GEL EST CGD

LI

S == 24 7 15 30 7 15 30 7 15 30 1° 6°

,_BI_ E h dias dias dias dias dias dias dias dias dias ciclo ciclo
60 N N N N N N N N N LM N N
65 M IM IM M IM IM M LM LM M LM LM

AndC /0 LM IM IM M IMIM M LM LM M M M
7B M M M M M M M M M M M M
60 N N N N N N N N N N N N
65 M M M M M M M M M M LM LM

AndCS1 70 M M M M M M M M M M LM LM
7B M M M M M M M M M M M M

60 N N N N N N N

65 LM LM LM LM LM LM M LM LM LM LM LM
AndCS5 70 LM LM LM M LM IM M LM LM M LM LM

7% M M M M M M M M M M M M

N N N N N

Legenda: TA = temperatura ambiente, EST = estufa, GEL = geladeira; CGD = ciclo gela-degela; N =
normal; LM = levemente modificado e M = Modificagao total.

C — Centrifugacéao

Tadros et al. (2007) afirmaram que nos testes de centrifugacdo os produtos
sdo submetidos a uma forga de gravidade elevada acarretando no processo de
coalescéncia que nao ocorre em condigdes normais de gravidade. No entanto, a
partir do momento que mesmo submetida a uma forga elevada de gravidade e, as
formulagcdes ndo sofrerem alteragcdes, poder-se-ia afirmar que as mesmas seriam
estaveis por um longo periodo de tempo. Porém, de acordo com os autores o teste
de centrifugagdo é indicativo de estabilidade apenas quando associado a um

conjunto de testes.
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Nesse estudo, o teste de centrifugacdo foi usado nas duas etapas de
avaliacao da estabilidade: preliminar e acelerada e, em ambas, nenhuma amostra
apresentou processos de instabilidade. Isto é condizente com as caracteristicas das
formulagdes contendo cristais liquidos, pois os mesmos aumentam a viscosidade
das formulagdes, diminuindo a movimentagdo dos globulos, contribuindo assim para

a estabilizagc&o do sistema (Santos, 2006).

D — Avaliagdo microscopica

A avaliacdo microscopica foi realizada a fim de observar as modificagdes
possiveis nas estruturas liquido-cristalinas nas diferentes condicdes em que as
amostras foram submetidas.

De acordo com as fotomicrografias sob luz polarizada (Figuras de 18 a 20),
observamos que durante o periodo de estudo, nas trés temperaturas a que foram
acondicionadas, as formulagcdes AndCS1 e AndCS5 apresentaram alteracoes
morfologicas significativas nos cristais liquidos onde, AndCS1 apresenta cristais
liquidos maiores e permanentes quando armazenadas em geladeira, e AndCS5
apresenta permanéncia dos mesmos apenas até o 7° dia em temperatura ambiente.
Entretanto, a formulagdo AndC manteve suas fases liquido-cristalinas nas diferentes

condicdes durante os 30 dias de analise.
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Figura 18: Fotomicrografias sob luz polarizada da formulagdo AndC apés 7, 15 e 30 dias em
temperatura ambiente (campos A, B e C respectivamente), em geladeira (campos D, E e F

respectivamente) e em estufa (campos G, H e | respectivamente) (aumento 200x).
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Figura 19: Fotomicrografias sob luz polarizada da formulagdo AndCS1 apés 7, 15 e 30 dias
em temperatura ambiente (campos A, B e C respectivamente), em geladeira (campos D, E e

F respectivamente) e em estufa (campos G, H e | respectivamente) (aumento 200x).
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’

Figura 20: Fotomicrografias sob luz polarizada da formulagdo AndCS5 apés 7, 15 e 30 dias

em temperatura ambiente (campos A, B e C respectivamente), em geladeira (campos D, E e

F respectivamente) e em estufa (campos G, H e | respectivamente) (aumento 200x).

Com a analise destas fotomicrografias observamos que, diferente do teste
preliminar, as emulsdes acrescidas de silicone (AndCS1 e AndCS5), quando
submetidas a diferentes temperaturas, ndo mantiveram as mesofases cristalinas
integras até o término de 30 dias de analises, enquanto que na emulsdo sem
silicone (AndC) houve preservacdo e homogeneidade das estruturas liquido-
cristalinas confirmando assim o teste preliminar de estabilidade. O resultado para
AndCS5 corrobora com o observado no teste de estresse térmico, onde ocorreu
diminui¢cdo da temperatura de modificacdo da amostra, especialmente na condigao

GEL, sendo este reflexo da diminuicdo da formacao de cristais liquidos.
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5.3.2 Teste do comportamento reolégico apés 24 horas, 7, 15 e 30 dias

A partir do estudo das propriedades reoldgicas de uma emulsdo, pode-se
determinar a estabilidade fisica do sistema. Essas propriedades sdo parametros
fisicos importantes, tanto em termos estéticos quanto técnicos (preparo, envase e
armazenamento) (Soriano et al., 2001).

Podem-se identificar dois tipos de comportamentos reoldgicos de acordo com
as caracteristicas de fluxo: Newtoniano e ndo Newtoniano. O fluxo Newtoniano
(como a agua, glicerina e Oleos vegetais) apresenta valores constantes de
viscosidade, independente da for¢ca externa aplicada e do tempo, sendo linear a
relagdo entre o gradiente e a tensdo de cisalhamento. No fluxo ndo Newtoniano
(como xampus, cremes e logdes) essa relagdo nao € linear, pois com o acréscimo da
forca aplicada ocorre alteragdo da viscosidade inicial podendo aumentar,
denominado fluxo dilatante, ou diminuir, denominado fluxo plastico ou
pseudoplastico (Martin et al., 1993).

O fluxo pseudoplastico, interessante para produtos cosmeéticos, é
caracterizado pela diminuicdo da resisténcia do material ao escoamento com
aumento da forca aplicada (cisalhamento), proporciona assim espalhamento
adequado e boa cobertura do produto sobre a pele (Boodts, 2003).

Os reogramas podem apresentar-se com as curvas ascendente e
descendente sobreponiveis ou ndo sobreponiveis, denominado area de histerese,
portanto, quanto maior a area, maior a tixotropia ou reopexia. A tixotropia é
evidenciada quando a curva ascendente fica acima da curva descendente e a
reopexia quando a curva descendente € a superior. A obtencdo de formulagdes
cosmeéticas com carater tixotropico € bastante interessante, pois as mesmas se

deformam durante a aplicagdo, ou seja, tornam-se mais fluidas facilitando o



RESULTADOS E DISCUSSAO 69

espalhamento e recuperam a viscosidade inicial no momento em que se encerra a
aplicacao, evitando que o produto escorra. Além disso, o produto tixotropico pode
apresentar maior viscosidade durante o armazenamento, com valores constantes, o
que dificulta a separagéo dos constituintes da formulagao (Leonardi, 2004).

Durante o tempo de anadlise, os reogramas (Figuras de 21 a 30) das
formulagcdes submetidas as quatro diferentes condigbes de armazenagem (TA, GEL,
EST e CGD) mostraram que AndC e AndCS5 ndo apresentaram alteragdes
significativas praticamente durante todo o periodo do teste, apresentando
comportamento tixotropico. Ja a formulacdo AndCS1 apresentou diferencas
significativas apos 7 dias do estudo nas trés diferentes temperaturas a que foi

submetida.
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Figura 21: Reograma da formulagdo

AndC durante armazenagem
temperatura ambiente (TA).

Figura 22: Reograma da formulacdo AndC
durante armazenagem em geladeira (GEL).
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Figura 23: Reograma da formulagdo
AndC durante armazenagem em estufa

(EST).
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Figura 25: Reograma da formulagao
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geladeira (GEL).

Figura 24: Reograma da formulagdo AndCS1
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Figura 26: Reograma da formulagdo AndCS1
durante armazenagem em estufa (EST).
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Figura 27: Reograma da formulagdo
AndCS5 durante armazenagem em
temperatura ambiente (TA).

Figura 28: Reograma da formulacéo
AndCS5 durante armazenagem em geladeira

(GEL).
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Figura 29: Reograma da formulagao
AndCS5 durante armazenagem em

estufa (EST).

Analisando os valores de viscosidade aparente minima e

Figura 30: Reograma das formulagbes
durante ciclo gela-degela (CGD).
indice de

consisténcia (Tabela 11), calculados a partir do ponto maximo de cisalhamento,

observou-se o0 mesmo perfil entre as formulagdes estudadas sendo que, AndC nao

apresentou diferenga estatistica no nivel de significancia de 5,0 % (a = 5); AndCS1

apresentou diferenga estatistica significativa quando comparada nos diferentes dias

a temperatura ambiente (p = 0,010), e comparando-se o primeiro dia (24 horas) com

os diferentes dias em geladeira (p = 0,010); e AndCS5 apresentou diferenca
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estatistica significativa quando comparou-se o primeiro dia (24 horas TA) com os
diferentes dias em geladeira e estufa (p = 0,010).

Os valores do indice de fluxo mostrados na Tabela 11 indicam que as
formulagbes estudadas apresentaram comportamento pseudoplastico, ou seja,
indice de fluxo menor que 1,0. Todavia, a formulacdo AndCS5 apresentou diferenca
estatistica significativa quando comparada nos diferentes dias a temperatura
ambiente (p = 0,038), e comparando-se o primeiro dia (24 horas) com os diferentes
dias em estufa (p = 0,038).

De acordo com os valores da area de histerese (Tabela 11), as formulagdes
apresentaram comportamento tixotropico, confirmando o comportamento
pseudoplastico, no entanto, AndCS1 apresentou diferenga estatistica significativa
quando comparada nos diferentes dias a temperatura ambiente (p = 0,010), e
comparando-se o primeiro dia (24 horas) com os diferentes dias em estufa (p =
0,038); e AndCS5 diferencga significativa entre a temperatura ambiente (24 horas) e
os diferentes dias em geladeira (p = 0,010).

Durante o estudo do ciclo gela-degela nenhuma formulagdo apresentou

diferenca estatistica significativa.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 11: Resultados do teste de comportamento reoldgico das formulagées AndC, AndCS1 e AndCS5.

Condicbes Tempo Viscosidade aparente (cP) i ndice de consisténcia (cP) indice de fluxo Area de hister ese (D/cm2.9)
(dias) AndC AndCS1 AndCS5 AndC AndCS1I AndCS5 AndC AndCS1 AndCS5 AndC AndCS1 AndCS5
1 38072+ 14077+  14077+° 58023 9874+  20200+° 0,36 0,43 0,40 2° 1073,1=  1793%  401,6°
21114 756 2111,4 3586,4 14283 2720,2 +0,0 +0,2 +0,0 75,9 +32,1 4954
7 33300+ 34506+2 34526+ 46567+ 14728+ 48174 0,46 0,37 0412 864,4 277,12 873,5
1395,1 37,4 3355,9 2818,5 9447 6405,7 +0,0 +0,0 +0,0 +1,4 £29.7 +145,1
TA
15 32740+ 38759+ 2 38259+ 45523+ 40360+ 2 47405+ 0,50 0,67 0,652 812,2 892,32 8774
30921 7919 2827,7 5143,5 3177,0 5465,2 +0,0 +0,2 £0,0 +76,9 £66,5 +106,5
30 32633+ 3gg18+? 38818+ 44669+ 3513042 49638+ 0,51 0,83 0,582 8113 711,42 986,0
5275 188,7 528,2 871,8 29578 783.,5 +0,0 +0,1 +0,0 +97,3 91,1 +71,3
7 36712+ 30885:°  39885:° 56106+  8764+P  53035:° 0,34 0,44 0,54 10633+ 1843 1009,2+°
33559 3768 753,8 73709 2830,5 2660,8 +0,1 +0,2 +0,0 1583 +17,7 433
15 33220+ 45537+° 4553740 49466+  4495:°  59380:° 0,36 0,28 0,54 925,9 103,5 1151,7+°
23376 7162 1733,8 35822 9857 2608,5 +0,0 +0,4 +0,0 +33,2 +40,6 46,0
GEL
30 3929+ 48023+°  48923+P 38563+  36516:°  63885+° 0,40 0,63 0,53 10904+ 715,0 1242,0+°
528,2 5881,7 3808.5 899.,4 7882,8 826,6 +0,1 +0,0 +0,1 13,9 +129,6 39,3
7 35512+ 27248+ 27248+ P 55623+ 38188+ 40887+ 0,32 0,64 0,49° 10480+  777.7P 782,1
603,1 33184 376.9 732,5 6160,3 1161,8 +0,0 +0,1 £0,0 52 £191,7 4355
15 37699+ 30154+ 3015440 54546+ 39506+ 39457+ 0,42 0,49 0,59° 10110+ 7195° 728,5
EST 3996,5  8822,5 2827.7 6454,5  13077,2 4389,0 +0,1 +0,0 10,1 84,3 12451 +137,0
30 23008+ 20662+ 206622 32034+ 28138+ 25315+ 0,48 0,53 0,67° 598,3 4842° 460,7
4150 29790 5094 8 1308,1 22854 7933,0 +0,1 +0,1 0.1 +43,9 1528 +138,6
1° 34926+ 18156+ 27621+ 51791+ 21354+ 34809+ 0,35 0,81 0,74 996,7 434.4 6672
980,0 48634 3544,0 2376 6911,3 6646,1 +0,1 +0,0 +03 +45.6 +169,3 +129,6
CGD
6° 38152+ 33993+ 40338+ 55403+ 45051+ 55873+ 0,43 0,51 0,51 10592 809,9 1090,1
18476 490,0 4863,5 932,7 3331,9 4836,6 +0,1 +0,0 +0,0 426,9 +76,4 +49.8

Legenda: TA = temperatura ambiente, EST = estufa, GEL = geladeira; CGD = ciclo gela-degela;
2= apresenta diferenca estatistica (a = 0,05) nos diferentes dias a temperatura ambiente;
® = apresenta diferenca estatistica (a = 0,05) comparando o 1° dia (TA) e os diferentes dias em outra condigédo (GEL e/ou EST).
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Deste modo, as formulagdes AndCS1 e AndCS5 (adicionadas de silicone)
apresentaram sinais de instabilidade no estudo do comportamento reoldgico, que

nao ocorreu com AndC.

5.3.3 Potencial Zeta ap0s 24 horas, 7, 15 e 30 dias

A determinacao do potencial zeta é util para caracterizagdo das propriedades
das cargas superficiais de sistemas coloidais, pois determina a repulsao/atragcéo
eletrostatica entre globulos préximos. A magnitude do potencial zeta (em mddulo)
esta diretamente correlacionada com a estabilidade de sistemas dispersos
(Lieberman et al., 1988; Jeong et al., 2001; Roland et al., 2003; Kulmyrzaev;
Schubert, 2004).

A determinagdo inicial do tamanho dos globulos, durante o periodo de
armazenamento e apos os testes preliminares de estabilidade, fornece indicagao da
estabilidade do sistema: quanto mais rapido os globulos aumentam de tamanho,
menor sera a estabilidade (Jeong et al., 2001 e Roland et al., 2003). Quanto menor o
potencial zeta, em modulo, menor a estabilidade do sistema disperso (Lieberman et
al., 1988; Roland et al., 2003).

De acordo com ZETA-METER Inc. (2003) para amostras com valor de
potencial zeta de -30,0 a -40,0 mV tem-se um sistema disperso com moderada
estabilidade e que de -40,0 a -60,0 mV tem-se boa estabilidade.

Segundo Aranberri et al. (2004), a estabilidade de emulsdes preparadas com
poli(dimetilsiloxano) €& atribuida a superficie de carga negativa dos glébulos da
emulsdo. Essa carga superficial negativa foi confirmada recentemente pelo valor do
potencial zeta das emulsdes contendo esse tipo de silicone na ordem de -40,0 mV. A

existéncia dessa carga é devido a dissociacdo da superficie de grupos —OH
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presentes nas extremidades da cadeia de poli(dimetilsiloxano). Geralmente é aceito
que essa carga superficial negativa deriva-se da adsorc¢ao preferencial de —OH a
interface oleo/agua. A magnitude dessa carga depende da concentragdo de
eletrdlitos totais e do pH.

Na analise do potencial zeta durante a estabilidade acelerada observamos
que todas as formulagdes apresentaram valores negativos entre -36,2 e -85,5 mV
(Tabela 12), ligeiramente maiores aos obtidos durante a estabilidade preliminar,
indicando grande estabilidade fisica do sistema disperso.

Comparando as diferentes condi¢gdes a que foram submetidas, a formulagao
AndC apresentou diminuigdo nao significativa dos valores do potencial zeta apos 7
dias e ligeiro aumento apés 15 e 30 dias em geladeira, ja na formulagdo AndCS1
esse aumento foi observado apos 15 dias em geladeira e estufa. Na formulacéo
AndCS5 notou-se pequena diminuigdo apdés 30 dias em temperatura ambiente, 7
dias em geladeira e 15 dias em estufa, e aumento apenas apos 15 dias em
geladeira. Durante o ciclo gela-degela AndC e AndCS5 apresentaram aumento apés

6° ciclo enquanto AndCS1 apresentou ligeira diminui¢ao.
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Tabela 12: Valores do potencial zeta.

Condicgdes Tempo Potencial Zeta (mV)
(dias) AndC ~ AndCSl  AndCS5
1 59,2+0,0 46,1+0,0 62,5+9,3
TA 7 60,3+4,6 50,4+9,2 63,6+0,0
15 60,3+4,6  46,0+15,5 64,7+10,9
30 42,7+20,1 52,6+6,1 46,0+24,8
7 49,3+20,1  50,449,2  36,2+10,9
GEL 15 60,3+4,6 82,0+£35,3  71,3£10,9
30 74,5£24,8  49,3+10,8  60,3+4,6
7 60,3+4,6  46,0+15,5  63,6+0,0
EST 15 57,0£0,0  71,3£10,9 36,2+10,9
30 60,3+45,0  39,4+15,5  63,6=0,0
1° 60,3+4,6  49,3+£20,1  53,7£35,7
ceb 6° 85,5+£9,2 39,5£0,0  66,3+£37,9

Legenda: TA = temperatura ambiente, EST = estufa, GEL = geladeira; CGD = ciclo gela-degela.

De acordo com a anadlise estatistica, os valores do potencial zeta néao

apresentaram diferenga estatistica no nivel de significancia de 5,0 %, durante o

periodo do estudo nas diferentes condi¢des que as formulagdes foram submetidas.

Todavia, sendo o potencial zeta um importante parametro fisico-quimico,

isoladamente pode nao refletir a estabilidade da emulsdo, principalmente em

sistemas com presencga de tensoativos nao-idnicos, pois neste caso o componente

estérico € mais importante devido a alta viscosidade obtida pela base auto-

emulsionante e formagao de cristal liquido.
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5.3.4 Teste de evaporacao

A evaporagdo de agua da fase continua de uma emulsdo provoca
compressdo no sistema com uma distorgdo progressiva no posicionamento das
goticulas de 6leo, causando uma diminuicdo na espessura do filme aquoso e como
consequéncia pode ocorrer separagao de fases. A finalidade deste teste € avaliar as
modificagdes nas estruturas liquido-cristalinas apos perda de agua pela evaporacgao,
correlacionando essas mudangas com o0 comportamento das emulsbes apos
aplicacao na pele (Zang et al., 2000; Al- Bawab, 2004; Santos et al., 2006).

Os resultados do teste de evaporagdo mostraram que ao término do
processo, quando todo o material volatil foi eliminado, ainda foi possivel observar a
presenca de fases lamelares. Isto pode ter acontecido devido ao provavel
posicionamento de moléculas de agua adsorvidas entre as camadas de tensoativo.
Esta agua tem caracteristica de agua ligada, que interage fortemente com grupos
polares do tensoativo e, por isto, apresentam maior dificuldade para evaporacao,
pois as mesmas necessitam de muito mais energia que a proveniente da
temperatura da superficie da pele para evaporar.

O mesmo fato foi constatado para as emulsdes contendo PEG-12
Dimethicone, que mantiveram a formacéo de fase liquido-cristalina lamelar mesmo
com minima quantidade de agua no sistema. Isto pode indicar que o silicone facilita
a interagdo entre as estruturas de tensoativo, mantendo a fase mais hidratada.
Pode-se supor que a quantidade de agua esta altamente associada com o tipo de
cristal liquido formado uma vez que, as estruturas das demais mesofases cristalinas,
hexagonal e cubica, possuem arranjos bi e tridimensionais respectivamente,
podendo aprisionar agua de maneira diferente dificultando ou facilitando a

evaporacgao apos aplicagao do produto na pele.



RESULTADOS E DISCUSSAO 78

Através do teste de evaporacdo pdde-se observar que as emulsdes
acrescidas de silicone apresentaram comportamento diferente daquela com a
mesma propor¢cdo de oOleo e tensoativo, porém sem a adicdo do mesmo. Nas
fotomicrografias, observou-se que a formulagdo AndC (Figuras 31 e 32, campos A e
D, e Figura 33, campo A) apresentou diminuicdo no tamanho dos cristais liquidos
entre 0,0 e 20,0 % de perda de massa e modificacdo intensa das estruturas
lamelares a partir de 40,0 % de perda de massa.

Na formulagdo AndCS1 (Figuras 31 e 32, campos B e E, e Figura 33, campo
B), contendo 1,0 % de silicone, observou-se modificacdo aparente da fase liquido-
cristalina entre 0,0 e 20,0 % de perda de massa, modificagdo intensa entre 40,0 e
60,0 % de perda e modificacdo do tipo de fase anisotrdpica apos 80,0 %. Com a
formulacdo AndCS5 (Figuras 31 e 32, campos C e F, e Figura 33, campo C),
contendo 5,0 % de silicone, observou-se apenas uma intensificagdo, porém sem
modificacdo dos cristais liquidos lamelares entre 0,0 e 20,0 % de perda e
modificagdo intensa entre 40,0 e 80,0 % de perda de massa.

Segundo Zhang et al. (2000) durante um estudo de evaporagéao ele observou
que com a evaporagao, particulas brilhantes apareceram dentro das goticulas de
oleo indicando a formagdo de cristais liquidos. Essas estruturas continuaram
crescendo e formaram estruturas diferentes com texturas tipicas de cristais liquidos
hexagonais. Subsequentemente apareceram cruzes de malta juntamente com essas
estruturas indicando a coexisténcia de cristais liquidos lamelares e hexagonais. Essa
possivel formagéo de cristais liquidos hexagonais apareceram apoés 20,0 % de perda
de massa da formulacdo AndCS1 e apds 40,0 % de perda de massa das demais

formulagoes.
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Porém, comparando todas as fotomicrografias (Figuras de 31 a 33), é
possivel a identificagdo de fases lamelares mesmo com a evaporagao total de agua
das emulsdes (Figura 33), observando-se também a co-existéncia de fases e

lamelares.

Figura 31: Fotomicrografias sob luz polarizada das formula¢gdes AndC, AndCS1 e AndCS5
antes do processo de evaporagao (campos A, B e C respectivamente), e apos 20,0 % (p/p)

de evaporagéao (campos D, E e F respectivamente).
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Figura 32: Fotomicrografias sob luz polarizada das formula¢gdes AndC, AndCS1 e AndCS5
apos 40,0 % (p/p) de evaporagao (campos A, B e C respectivamente), e apds 60,0 % (p/p)
de evaporagao (campos D, E e F respectivamente).
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Figura 33: Fotomicrografias sob luz polarizada das formula¢gdes AndC, AndCS1 e AndCS5
apos 80,0 % (p/p) de evaporagao (campos A, B e C respectivamente).

5.3.5 Diagrama de evaporacgao

Friberg (2006), através de uma simples expressao algébrica encontrada a
partir da linha de evaporagdo de um sistema de diagrama contendo agua, 6leo e
tensoativo, ilustrou as mudancas das fragcdes de fases e estruturas encontradas
durante a evaporacido de emulsdes idnicas, constatando que a presenca de cristais
liquidos lamelares tem uma influéncia significativa na cinética da evaporagao.

Na manipulacao das dispersdes, o numero da formulagao citado corresponde
ao dado das proporgdes (Apéndice C) dos componentes no diagrama de fases
indicado na Figura 6. Os constituintes da formulagao selecionada foram: agua — 80,0
% (p/p); 6leo de andiroba — 10,0 % (p/p) e base auto-emulsionante — 10,0 % (p/p).

Com essa relagao, a emulsio apresentou fase liquido-cristalina lamelar previamente
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determinada. A adigédo de silicone n&o alterou a fase liquido-cristalina em ambas as
concentragbes de 1,0 e 5,0 %. Com a diminuigdo da quantidade de agua,
observamos que a fase liquido-cristalina se formou até a concentracéo de 40,0 %
(p/p) de agua, a partir da qual outros tipos de estruturas anisotropicas foram
formadas.

As emulsdes contendo PEG-12 Dimethicone mantiveram a formagao de fase
liquido-cristalina até mesmo com menor quantidade de agua no sistema. Esta
poderia ser uma indicagao de que o silicone facilitou a interagao entre as estruturas
de tensoativo, mantendo a fase mais hidratada. O teste de estabilidade preliminar
mostrou que a estabilidade esta associada com o tipo de fase liquido-cristalina
formada, indicando que enquanto a fase cristalina lamelar era predominante, a
estabilidade fisica da emuls&o foi maior.

Todas as dispersdes (Apéndice C) foram caracterizadas e submetidas aos
testes preliminares de centrifugagéo e estresse térmico, descritos nos itens 4.2.1.7.1
e 4.2.1.7.2 respectivamente, como mostra Tabela 13. Com estes testes observamos
que a formulacdo AndC contendo agua em concentragbes iguais ou menores que
60,0 % apresentaram separagao de fases, em sua maioria apds 24 horas do preparo
e as demais apos o teste de centrifugagao.

Quanto ao estresse térmico as formulagdes derivadas de AndC, contendo de
70,0 a 90,0 % de agua apresentaram modificagdo a partir dos 65 °C. As dispersdes
obtidas a partir da formulagcdo AndCS1 (contendo 1,0 % de silicone) apresentaram
separacdo de fases com conteudo de agua menor que 26,5 %; enquanto que no
estresse térmico algumas das formulagdes apresentaram modificagcdo total na

temperatura de 50 °C.
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As amostras provenientes da formulagdo AndCS5 (contendo 5,0 % de
silicone) apresentaram separagao de fases em concentragdes de 33,0 % ou menos
de agua em sua composi¢ao, apresentando leve modificagdo a 55 °C (AndCS1 [5]
[9] [10] e AndCS5 [6] [9] [10]) e modificacdo total apds 65 °C (AndCS1 [9] [10] e

AndCS5 [10]) durante o teste de estresse térmico.
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Tabela 13: Testes preliminares das formulag¢des obtidas pelo diagrama de evaporagao.

Amostras Cent(rr iglrjng)agéo Sol lIJEbrIr: Lcllsag: da Estresse Térmico (°C) ﬁ;'jgjoss
1000 2500 3500 Oleo Agua 55 60 65 70 75
AndC (1) N N N - + N N LM M M +
AndC (2) N N N - + N N M M M +
AndC (3) N N N - + N N LM M M +
AndC (4) / / / - + / / / / / +
AndC (5) / / / - + / / / / / +
AndC (6) / / / - + / / / / / +
AndC (7) SF SF SF + - M M M M M +
AndC (8) / / / + - / / / / / +
AndC (9) / / / + - / / / / / +
AndC (10) SF SF SF + - M M M M M +
AndCS1 (1) N N N - + N N IM M M +
AndCS1(2) N N N - + N N M M M +
AndCS1(3) N N N - + N N M M M +
AndCS1(4) N N N - + N N IM M M +
AndCSI(5) N N N _ + IM LM LM M M +
AndCS1 (6) N N N - + N LM M M M +
AndCS1 (7) N SF SF - + M M M M M +
AndCS1 (8) / / / + - / / / / / +
AndCS1 (9) N N SF + - LM M M M M +
AndCS1 (10) N N SF + - LM M M M M +
AndCS5 (1) N N N - + N LM M M M +
AndCS5(2) N N N _ + N N LM M M +
AndCS5(3) N N N _ + N N LM LM M +
AndCS5(4 N N N _ + N N LM M M +
AndCS5(5) N N N - + N LM LM M M +
AndCS5 (6) N SF SF - + LM LM M M M +
AndCS5 (7) / / / - + / / / / / +
AndCS5 (8) / / / - + / / / / / +
AndCS5(9) N SF SF - + LM LM M M M +
AndCS5 (10) N N SF - + LM M M M M +

Legenda: N = normal; SF = separagéo de fases; / = ndo foram estudas por apresentar SF apods 24
horas; - = insollUvel, + = soltvel e/ou presenca de cristal liquido; LM = levemente modificado e M =
modificaco total.
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A obtencdo de cristais liquidos € possivel através de diagramas ternarios
compostos por trés diferentes componentes, em geral agua, 6leo e tensoativo, ou
até mesmo uma mistura de tensoativos. Um dos grandes objetivos de se conseguir a
formacgao dessas estruturas cristalinas esta relacionado ao aumento da estabilidade
e caracteristicas coloidais que as mesmas agregam a emulsdo que podem por sua
vez colaborar na agao sobre a pele. O diagrama de fases sendo uma ferramenta util
para o planejamento de formulagbes cosméticas com diferentes microestruturas e
comportamento das emulsdes, foi aplicado ao teste de evaporacdo para
compreender como as emulsdes alteram a estrutura com a diminuicdo da
concentragédo de agua e outros componentes volateis.

No estudo desse diagrama de fases observou-se que o silicone exerce uma
influéncia na preservagao dos cristais liquidos com a diminuicdo da quantidade de
agua. Isto pode ocorrer devido a uma provavel interagdo do silicone com o
tensoativo, mantendo assim o sistema “hidratado”.

Microscopicamente em todas as formulagdes foi observada a presencga de

fase liquido-cristalina como mostram as Figuras de 34 a 38.
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Figura 34: Fotomicrografias sob luz polarizada das formulagbes: AndC contendo 90,0 e 80,0
% de agua (campos A e B respectivamente), AndCS1 contendo 89,0 e 79,0 % de agua
(campos C e D respectivamente) e AndCS5 contendo 85,0 e 75,0 % de agua (campos E e F

respectivamente) obtidas a partir do diagrama de evaporagéo.
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Figura 35: Fotomicrografias sob luz polarizada das formula¢gdes: AndC contendo 70,0 e
60,0% de agua (campos A e B respectivamente), AndCS1 contendo 68,5 e 58,0 % de agua
(campos C e D respectivamente) e AndCS5 contendo 64,5 e 54,0 % de agua (campos E e F

respectivamente) obtidas a partir do diagrama de evaporagéo.
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Figura 36: Fotomicrografias sob luz polarizada das formulagbes: AndC contendo 50,0 e 40,0
% de agua (campos A e B respectivamente), AndCS1 contendo 47,5 e 37,0 % de agua
(campos C e D respectivamente) e AndCS5 contendo 43,5 e 33,0 % de agua (campos E e F

respectivamente) obtidas a partir do diagrama de evaporagao.
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Figura 37: Fotomicrografias sob luz polarizada das formulagbes: AndC contendo 30,0 e 20,0

% de agua (campos A e B respectivamente), AndCS1 contendo 26,5 e 16,0 % de agua

e AndCS5 contendo 22,5 e 12,0 % de agua (campos E e F

)

respectivamente) obtidas a partir do diagrama de evaporagao.

(campos C e D respectivamente
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Figura 38: Fotomicrografias sob luz polarizada das formula¢des: AndC contendo 10,0 e 0,0
% de agua (campos A e B respectivamente), AndCS1 contendo 5,5 e 0,0 % de agua
(campos C e D respectivamente) e AndCS5 contendo 1,5 e 0,0 % de agua (campos E e F

respectivamente) obtidas a partir do diagrama de evaporagao.
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5.4 Avaliagéo in vivo da hidratagao, oleosidade e valor de pH cutaneo

5.4.1 Teste de atividade hidratante

Os resultados do teste de atividade hidratante podem ser observados na
Figura 39, onde o perfil de hidratagdo obtido esta de acordo com relatos de outros
autores (Lodén; Lindberg, 1991; Maruno, 1998; Gonullu et al., 2004) que também
empregaram o mesmo teste. Este tipo de avaliagdo proporciona a mensuragao do
perfil cinético da hidratacdo do estrato corneo em fungao da aplicagdo de produtos
sobre a pele.

Na pele existe uma grande diferenga entre a parte interna dos tecidos ricos
em agua e o ambiente relativamente seco do lado externo do corpo e, o estrato
cérneo é a principal barreira contra a perda de agua transepidérmica. Isto explica por
que a hidratagdo da pele esta intrinsecamente relacionada com a integridade do
estrato corneo (Sparr et al., 2000; Proksch et al., 2005).

Neste estudo, observou-se um perfil de hidratagdo semelhante entre as trés
diferentes formulagdes, que ndo apresentaram diferenga estatistica no nivel de
significancia de 5,0 % (a = 5). As formulagbes AndCS1 e AndCS5 (acrescidas de 1,0
e 5,0 % de silicone respectivamente) apresentaram aumento apos 30 minutos,
diminuicdo entre os tempos de 30 e 60 minutos, aumento entre 60 e 90 minutos
mantendo a hidratacdo até o tempo de 120 minutos. Porém, apds a leitura de 120
minutos a formulagdo AndCS5 apresentou uma pequena diminuicdo da hidratacao
relativa que ndo ocorreu com a AndCS1 como mostra a Figura 39. A formulagao
AndC manteve aumento de hidratagcdo até o tempo de 90 minutos, ocorrendo

diminui¢ao da hidratacdo apo6s esse periodo.
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Isto pode ter ocorrido pela atividade oclusiva dos cristais liquidos e do 6leo
vegetal de andiroba (Brinon et al.,1998; Santos et al., 2004) e ao fato de que quando
aplicadas a superficie cutdnea essas emulsdes formaram um filme oclusivo, mais
eficiente nas formulag¢des acrescidas de silicone, que impede a evaporagéo da agua
do estrato corneo.

O estado liquido-cristalino possui como caracteristica a diferenga entre a taxa
de difusdo das moléculas em relagdo as suas camadas: intra-camada, as moléculas
comportam-se como se estivessem no mesmo meio, possuindo taxa de difuséo
semelhante a de substancias dissolvidas em solugdes; extra-camada, que ocorre
gquando a molécula atravessa de um compartimento para outro, atravessando as
camadas formadas pelos dominios hidrofilicos e lipofilicos do cristal liquido, atinge
taxa de cerca de até cem vezes menor que a taxa de difusdo intra-camada. Isto

causa diminuicdo na taxa de evaporagdo da agua, aumentando a hidratagdo da

pele.
60~
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Figura 39: Grafico da hidratacdo da pele através das voluntarias de acordo com o

tratamento.
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5.4.2 Teste de oleosidade cutanea

Nos resultados da oleosidade cutanea (Figura 40) observou-se que a
quantidade de sebo no tempo inicial (O min) & praticamente zero; isto ocorre, pois,
conforme o protocolo do teste in vivo, as voluntarias lavaram o antebrago com sab&o
neutro e ficaram 15 minutos em uma sala com temperatura e umidade relativa
controladas para aclimatagao, tempo esse insuficiente para que a glandula sebacea
produza excrecao suficiente para ser detectada pelo equipamento. Com isso a
oleosidade detectada a partir de 30 minutos, apds aplicagao na pele, € a resposta de
cada formulagdo quanto a esse parametro.

A formulacdo AndCS1 apresentou diferenca estatistica no nivel de
significancia de 5,0 % (a = 5) onde a porcentagem maior de oleosidade foi obtida
apo6s 30 minutos seguida das formulagbes AndCS5 e AndC (respectivamente),
contudo, esses valores cairam progressivamente até o final dos 150 minutos do
estudo. No entanto, AndC nao apresentou diferenga significativa quando analisada
estatisticamente.

O aumento da oleosidade cutanea é esperado quando se faz a aplicacdo de
emulsdes na pele. Porém, devido as caracteristicas das matérias-primas utilizadas,
nenhuma das formulagdes causou aspecto oleoso no local de aplicagdo, o que
demonstra que a absorgdo das mesmas € eficiente proporcionando um toque suave

e n&o gorduroso (oleoso) sobre a pele.
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Figura 40: Gréfico da oleosidade cutanea das voluntarias de acordo com o tratamento.

5.4.3 Teste dos valores de pH cutaneo

O valor do pH da pele ¢é resultante da presenca de substancias hidrossoluveis
contidas no estrato corneo, da transpiragao e sebo excretados, os quais formam um
filme hidrolipidico na pele, e da excreg¢ao de acido carbdnico. A média do valor de
pH da pele em mulheres é de 5,5 e em homens é relativamente mais baixo 5,0
(Courage + Khazaka). Por isso a pele é chamada de “camada protetora acida”,
exercendo efeito bactericida e fungicida, sendo importante para a saude cutanea
(Santos, 2006).

De acordo com os resultados obtidos (Figura 41), todos os valores de pH
apresentaram-se de carater acido, com valores inferiores aqueles da faixa de pH
caracteristico de valor de pH para pele normal. Esse resultado ja era esperado uma
vez que as formulagdes haviam apresentado, durante os testes de estabilidade,
valores de pH baixos (entre 2,2 e 3,5).

As formulagdes AndCS1 e AndCS5 apresentaram diferenga estatistica no

nivel de significancia de 5,0 % (a = 5) onde AndCS1 foi a que apresentou maior
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queda do valor de pH apds 30 minutos de aplicagao do produto na pele, seguida das
formulagbes AndCS5 e AndCS1 respectivamente. Nas leituras de 30 minutos as
formulagdes apresentaram diferencas estatisticas quando comparadas entre si.
Entre as leituras de 30 e 150 minutos observou-se oscilacdo dos valores de
pH com tendéncia de elevagdo dos mesmos. Isto provavelmente ocorre devido a
tentativa que a pele exerce para corrigir (elevar) esses valores de pH a fim de
minimizar possiveis irritagdes. Porém, irritagbes nao foram relatadas pelas

voluntarias durante todo o teste.
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Figura 41: Gréfico dos valores de pH cutaneo das voluntarias de acordo com o tratamento.

5.4.4 Avaliacéo sensorial

O tipo de formulagdo e a aceitagdo do consumidor frente as caracteristicas
sensoriais do produto cosmético podem influir de maneira importante na escolha
final. Assim, a avaliacdo sensorial € um instrumento importante para o sucesso de

um produto cosmético, uma vez que se deve considerar que as percepgoes de
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qualidade de um produto para um formulador e um consumidor sao diferentes. Para
o formulador caracteristicas como estabilidade fisico-quimica e conservagao das
propriedades originais dos produtos, forma de apresentagdo e o conteudo de ativos
sdo importantes. Para o consumidor, a qualidade de um produto esta diretamente
relacionada com a sensacdo de bem estar produzida durante e apds aplicacédo
(Tachinardi et al., 2005).

Apos a realizagao de um estudo de caracteristicas sensoriais de um produto,
podemos direciona-lo para um determinado segmento de mercado minimizando
problemas de aceitacdo, aproximando-se do “produto adequado para o mercado”.

As avaliagdes atribuidas as formulagbées AndC, AndCS1 e AndCS5 encontra-
se no Apéndice E e como mostra Figura 42 os resultados da avaliagdo sensorial em
relagdo ao toque e pegajosidade a formulagdo AndCS1 foi a que recebeu menor
nota enquanto as formulacbes AndC e AndCS5 nao apresentaram diferencas
significativas.

Quanto a espalhabilidade a formulacdo AndCS5 foi considerada a menos
recomendada, pela dificuldade em eliminar residuos brancos da formulagéo,

enquanto a amostra AndCS1 obteve nota superior a formulagdo AndC.
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Figura 42: Avaliagéo sensorial das formula¢cdes AndC, AndCS1 e AndCS5.

Comparando as notas atribuidas quanto a sensacao imediata e sensacéo
apods 5 minutos da aplicagao na pele o perfil dos resultados das formulagcdes AndC e
AndCS5 foram semelhantes onde as notas dadas a sensagdo imediata foram
menores que as atribuidas a sensacgao apos 5 minutos. O mesmo nao ocorreu com
a formulacdo AndCS1 onde as notas obtidas foram praticamente iguais antes e apos
5 minutos da aplicacéo.

Estatisticamente, as formulagdes n&o apresentaram diferenga no nivel de
significancia de 5,0 % (a = 5). Portanto, com os resultados obtidos neste estudo
poderiamos afirmar que a formulagdo AndC obteve maior aceitabilidade de acordo

com a avaliacao das formulagdes pelas voluntarias.



Conclusdes
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6. CONCLUSOES

Diante dos resultados obtidos e apresentados anteriormente pode-se concluir
que:

Os sistemas emulsionados constituidos de (1) éleo de andioba, Crodafos
CES® e agua destilada e de (2) PEG-12 Dimethicone, Crodafos CES® e agua
destilada formaram fases liquido-cristalinas lamelares provando que com a adigao
do PEG-12 Dimethicone as emulsdes formuladas com Crodafos CES® nao
apresentaram alteragdes na formacao das mesofases.

O diagrama de fases mostrou que o PEG-12 Dimethicone pode aumentar a
fluidez das emulsdes obtidas com Crodafos CES® sem alteragdo das fases liquido-
cristalinas lamelares.

As formulacdes AndC, AndCS1 e AndCS5, apresentaram-se estaveis durante
o teste de estabilidade acelerada, mantendo a formacéo das fases liquido-cristalinas
nas diferentes condigdes a que foram submetidas (temperatura ambiente, geladeira,
estufa e ciclo gela-degela).

O comportamento reoldgico das formulagdes durante o teste de estabilidade
acelerada manteve-se tipico de fluido nao Newtoniano pseudoplastico como
determinado previamente pelo teste preliminar. Esse comportamento reolégico do
tipo pseudoplastico pode ser util para o controle de alguns parametros como a
viscosidade do sistema sem alteracao do perfil de fluxo.

Com o uso de tensoativo e aditivo (altamente n&o hidrolisados) as amostras
apresentaram altos valores de potencial zeta, mostrando que a estabilizagao através

de mecanismos eletrostaticos pode agir nesse sistema. Isso ocorre pela formagéao
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da rede de fases liquido-cristalinas na fase liquida externa o que foi comprovado
pela andlise dos testes reoldgicos e de estabilidade.

Durante o processo de evaporagdo e diagrama de fases as emulsdes
mantiveram a formacéo de fases liquido-cristalinas, ocorrendo a transicdo entre os
tipos de mesofases e a co-existéncia das fases hexagonal e lamelar conforme a
perda da porcentagem de agua.

As emulsdes de oleo de andiroba contendo cristal liquido promoveram a
hidratacdo da pele independente da adicdo do PEG-12 Dimethicone, de acordo com
o teste de hidratacdo em curto prazo.

A formulacdo AndCS1 e AndCS5 apresentaram diferenca estatistica
significativa no nivel de significancia de 5,0 % (a = 5) para oleosidade cuténea, no
entanto AndC nado apresentou diferenga significativa quando analisada
estatisticamente. Porém, devido as caracteristicas das matérias-primas utilizadas,
nenhuma das formulacbes causou aspecto oleoso no local de aplicagao,
proporcionando um toque suave e nao gorduroso (oleoso) sobre a pele.

Todos os valores de pH cutaneo apresentaram-se de carater acido, com
valores inferiores aqueles da faixa de pH caracteristico para pele normal. Porém,
irritagcdes nao foram relatadas pelas voluntarias durante todo o teste.

Na avaliacdo sensorial, a formulacdo AndC foi melhor aceita pelas voluntarias,
ressaltando que essa emulsdo € a unica isenta de silicone provando que o0 mesmo
exerce pouca funcdo na melhoria do aspecto sensorial e capacidade acentuada

como agente modificador de reologia.
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Apéndices



Apéndice A

Tabela: Composi¢éo das formulacdes do diagrama ternario.

Amostra Oleo de andiroba Crodafos CES® Agua recém destilada
% (p/p) % (p/p) % (p/p)
1 80 10 10
2 70 20 10
3 70 10 20
4 60 30 10
5 60 20 20
6 60 10 30
7 50 40 10
8 50 30 20
9 50 20 30
10 50 10 40
11 40 50 10
12 40 40 20
13 40 30 30
14 40 20 40
15 40 10 50
16 30 60 10
17 30 50 20
18 30 40 30
19 30 30 40
20 30 20 50
21 30 10 60
22 20 70 10
23 20 60 20
24 20 50 30
25 20 40 40
26 20 30 50
27 20 20 60
28 20 10 70
29 10 80 10
30 10 70 20
31 10 60 30
32 10 50 40
33 10 40 50
34 10 30 60
35 10 20 70

w
»

10 10 80




Apéndice B

Tabela: Composi¢cdo das formulacées complementares para o estreitamento do diagrama

ternario.
Amostra Oleo de andiroba Crodafos CES® Agua Recém destilada
% (p/p) % (p/p) % (p/p)
37 25 20 55
38 25 15 60
39 20 25 55
40 20 15 65
41 15 40 45
42 15 35 50
43 15 30 55
44 15 15 70
45 15 10 75
46 15 05 80
47 10 45 45
48 10 05 85
49 05 45 50
50 05 40 55
51 05 35 60
52 05 30 65
53 05 25 70
54 05 20 75
55 05 15 80
56 05 10 85

57 05 05 90




Apéndice C

Tabela: Composicéo das dispers@es formadoras do diagrama de fases.

Composicao das disper sdes formador as do diagrama de fases

2 Componentes

o (p/p) 12| 3| 4|5 |6| 7| 8] 9]0

AndC Agua 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -
Oleo de andiroba - 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Crodafos CES® 10 10 15 20 25 30 25 40 45 50

AndCS1 Agua 89 79 685 58 475 37 265 16 55 -
Oleo de andiroba - 10 15 20 25 30 35 40 45 475
Crodafos CES® 10 10 15 20 25 30 35 40 475
Silicone 1 1 15 20 25 30 35 40 45 50

AndCS5 Agua 85 75 645 54 435 33 225 12 15 -
Oleo de andiroba - 100 15 20 25 30 35 40 45 455
Crodafos CES® 10 10 15 20 25 30 35 40 45,5
Silicone 5 5 55 60 65 70 75 80 85 90




Apéndice D

Questionario entregue as voluntérias para a realizacdo do teste sensorial.

Avaliacao sensorial

Nome:

Qual nota, de 0 a5, vocé daria sobre as seguintes caracteristicas de cada formul acdo?

Toque e Espalhabilidade | Sensac&o imediata| Sensacéo napele
pegajosidade napele apo6s 5 minutos

Fl[F2 | FRB|FL|[FR2[FRB|FL|[F2[F3|F1|F2]F3

Comentérios:




Apéndice E

Tabela: Avaliacdo sensorial das formulacdes AndC (F1), AndCS1 (F2) e AndCS5 (F3).
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Anexo A

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirio Preto
Comité de Htica em Pesquisa
Av. do Café, s/n> - Fone: (0xx16) 3602.4213 - Fax: (0xx16) 3602-4877
14040-903 - Ribeirdo Preto - SI' - Brasil
e-muail: cep@fclrp.usp.br

Of. CEP 17/2007 - FCFRP/USP
kms

Ribeirao Preto, 19 de abril de 2007.

Prezado Senhor,

Informamos que o projeto de pesquisa intitulado “Avaliacao de
cristais liquidis obtidos em emulsdes O/ A a base de éster fosférico”, apresentado
por Vossa Senhoria a este Comit¢, Protocolo CEP/FCFRP n° 85, foi analisado na
56 reunido deste CEP, realizada no dia 18 de abril de 2007 e considerado
aprovado.

Em atendimento a Resolucdo 196/96 devera ser encaminhado ao

CEP o relatério final da pesquisa e a publicagao de seu resultado. para

acompanhamento, bem como comunicada qualquer intercorréncia ou
interrup¢iao do mesmo.

Atenciosamente,

/r_,i/élf/cu Ry W = g 2 2 {
Profa.%)ra. Yara aria Lucisdfio Valim
Coordenadora do CEP
FCFRP - USP

[Imo. Sr.

Prof. Dr. PEDRO ALVES DA ROCHA FILHO
Depto. de Ciéncias Farmacéuticas

FCFRP - USP



Anexo B
Termo de consentimento: (Frente)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Meu nome é Pedro Alves da Rocha-Filho, sou pesquisador da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto -USP e sou 0 coordenador da pesquisa “Avaliagdo de cristais
liquidos obtidos em emulsbes O/A a base de dleo de andiroba e éster fosférico”, que esta
sendo desenvolvida pela mestranda Fernanda Frota de Andrade, com o objetivo de avaliar as
caracteristicas de produtos cosméticos contendo cristais liquidos desenvolvidos em meu
laboratério, quando aplicados na pele. Os voluntérios, mulheres brancas com idade entre 18 e
25 anos, serdo divididos em grupos e avaiardo os produtos, aplicando os mesmo na pele e
respondendo a um questioné&rio previamente elaborado. Sera avaliada também a atividade
cosmética através de testes de hidratacéo, oleosidade e pH cutaneo, todos utilizando métodos
ndo invasivos. Tanto a aplicacdo dos cremes quanto a andise ndo deverdo causar nenhuma
reacéo adversa, ndo existindo relatos de danos causados quando utilizados corretamente. No
entanto ndo devera ser aplicado em pessoas com historico de reacOes alérgicas a qualquer tipo
de produto de aplicacdo tépica. Caso ocorra qualquer reacdo ndo prevista o voluntario devera
passar por avaliacdo do médico responsdvel para apuracdo da causa e da necessidade de
tratamento, ficando este por conta do responsavel pela pesquisa. Esperamos que este estudo
resulte em contribuicdo importante para o entendimento do comportamento de produtos
cosméticos napele.

Se vocé estiver de acordo em participar, posso garantir-lhe que as informagdes
fornecidas serdo confidenciais e que os dados coletados sb serdo utilizados neste projeto. Os
resultados da pesquisa |he ser&o fornecidos, se for de seu interesse. N&o havera despesas para
VOCE, pela sua participacdo. Se voceé tiver alguma divida em relacéo ao estudo ou ndo quiser
mais fazer parte do mesmo, podera entrar em contato pelo telefone (016) 3602 4214 / 3602
4279 ou no endereco av. Café s/n na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeiréo Preto -

USP, sem que isso represente qual quer prejuizo a voce.

Assinaturas:
Pesquisador principal
Coordenador da Pesquisa




Termo de consentimento: (Verso)

Eu:

R.G.: , abaixo assinado, tendo recebido as
informagdes no verso, e ciente dos meus direitos abaixo relacionados, concordo em participar
como voluntério da pesquisa citada.

1 — A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer davida
a cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a pesguisa € 0
tratamento a que serel submetido;

2 — A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar no
estudo;

3 — A seguranca de que ndo serei identificado e que sera mantido o carater confidencial da
informacao relacionada com a minha privacidade;

4 — O compromisso de me proporcionar informagdo atualizada durante o estudo, ainda que
esta possa afetar minha vontade de continuar participando;

5 — A disponibilidade de tratamento médico e a indenizagdo que legalmente teria direito, por
parte da Ingtituicdo a Salude, em caso de danos que justifiquem, diretamente causados pela

pesqui sy,
6 — Que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo or¢camento da pesquisa e,
7 — Que se ocorrerem reacdes adversas na pele (como alergia, irritagdes e outras), decorrentes

da aplicacdo loca das diferentes formulagbes, os voluntarios deverdo interromper
imediatamente o0 uso destas.

Tenho ciéncia do exposto acima e desgj o colaborar com a pesquisa.

Ribeirao Preto, de de

Assinatura do voluntério





