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RESUMO




Camargo Junior, F. B. Desenvolvimento de for mulagdes cosméticas contendo pantenol e
avaliacao dos seus efeitos hidratantes na pele humana por bioengenharia cutanea. 2006,
152 p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, Ribeir&o Preto.

As vitaminas vém sendo muito utilizadas em cosmeéticos e dentre elas, o pantenol, por
fazer parte da constituicdo normal da pele e devido as suas propriedades umectantes e
cicatrizantes, tem tido destaque para aplicacdo nesta categoria de produtos. Devido ao
interesse e a grande importancia da realizacéo de estudos que possam avaliar ainfluéncia das
vitaminas na estabilidade fisica de formulacGes cosméticas, bem como de estudos cientificos
gue comprovem o0s seus beneficios propostos, o objetivo dessa pesquisa foi o
desenvolvimento, a avaliacdo da estabilidade e a eficacia na hidratacdo e nas propriedades
viscoel asticas de formul agdes cosmeéticas contendo diferentes concentragdes de pantenol. Para
tal, foram desenvolvidas oito formulacdes, sendo trés géis a base de polimeros hidrofilicos
(formulagbes n® 1, 2, e 3), trés géis creme a base de polimeros hidrofilicos e microemulsdo de
silicone (formulagbes n* 4, 5, e 6) e duas emulsdes sendo uma delas a base de dcool batilico
e lecitina de soja (formulagdo n° 7) e a outra a base de manteiga de karité e carbOmero
(formulagdo n°8). Estas formul agbes foram acrescidas ou ndo de 0,5; 1,0 e 5,0% de pantenol e
submetidas a testes preliminares de estabilidade. O estudo de estabilidade fisica foi realizado
por determinacdo do comportamento reoldgico sendo que, com as formulages consideradas
mais estaveis, foi realizada uma avaliagdo sensorial prévia ao estudo de eficécia proposto. O
estudo de eficacia das formulacdes objeto de estudo, foi realizado por metodologias in vivo
ndo invasivas (Bioengenharia Cutanea), sendo determinados o contelido aquoso do estrato
corneo, a perda de agua transepidérmica (TEWL), a viscoel asticidade e el asticidade biol bgica
cutanea. Neste estudo, para a determinacé@o dos efeitos a curto prazo, as formulacdes foram

aplicadas nos antebracos de 20 voluntérias, sendo realizadas medidas antes e ap6s 1 e 2 horas



da aplicacdo Unica. Esses mesmos parametros também foram utilizados para realizar medidas
nos antebracos de 40 voluntérias apds 15 e 30 dias, com aplicacdo didria das formulagdes,
para avaliar os seus efeitos a longo prazo. Os dados foram analisados estatisticamente para o
delineamento experimental e discussdo dos resultados obtidos. Nas condi¢des experimentais
deste trabalho, foi possivel concluir que nos testes de estabilidade fisica as formul agbes de n®®
2, 5, 6 e 7 foram consideradas as mais estaveis e a formulacdo de n° 6 foi a que apresentou o
melhor sensorial, de acordo com as voluntarias, sendo, portanto, selecionada para os estudos
de eficacia do pantenol na pele humana. Na avaliacéo dos efeitos imediatos das formul agcbes
na pele humana, foi possivel observar que, ap6s Unica aplicagdo, todas as formulacbes
estudadas, ou sgja, acrescidas ou ndo de pantenol, proporcionaram um aumento significativo
no contelido aquoso do estrato corneo apos 1 hora da aplicacdo, em relacdo aos valores basais,
e, apos 2 horas da aplicacdo, apenas a formulacdo contendo 5,0% de pantenol provocou um
aumento significativo neste pardmetro. Além disso, 0 estudo demonstrou que somente as
formulagbes que continham pantenol nas concentragdes avaliadas ocasionaram diminuicéo
significativa na TEWL, ou sga, protegeram a funcdo barreira da pele; entretanto ndo
ocorreram ateractes significativas nas propriedades viscoel &sticas da pele. Por outro lado, em
relacdo a avaliacdo dos efeitos a longo prazo, foi possivel observar que todas as formulactes
objeto de estudo, apresentaram um aumento significativo no contedo aquoso do estrato
coérneo apos 15 e 30 dias de aplicagdo, quando comparadas com os valores basais. Em relacéo
a avaliacdo da viscoel asticidade e da elasticidade biologica da pele, assim como no estudo a
curto prazo, ndo ocorreram alteragcdes significativas nestas propriedades da pele no estudo a
longo prazo. Na avaliagdo da TEWL, apenas as formulagbes que continham pantenol a 1,0 e
50% protegeram a funcdo barreira, provocando uma diminuicdo significativa neste

parametro, apos 15 e 30 dias de aplicacdo das formulagbes, 0 que pode sugerir que para que 0



pantenol tenha um efeito significativo alongo prazo na funcéo barreira da pele, este deve ser

incorporado nas formul agdes em concentracbes mais altas, ou sgja, 1,0 e 5,0% de pantenol.

Palavras chave: Pantenol, Estabilidade Fisica, Bioengenharia Cutanea, Cosméticos



ABSTRACT




Camargo Junior, F. B. Development of cosmetic formulations containing panthenol and
evaluation of their hydration effects on human skin by using Skin Bioengineering
Techniques. 2006, 152 p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto.

Vitamins have been extensively used in cosmetic formulations and panthenol, which is
vitamin that is anormal constituent of the skin and has humectants and wound healing effects,
has large application in this category of products. Due to the importance of the conduction of
studies that contribute to the assessment of the influences of the vitamins on the physical
stability of dermocosmetic formulations, as well as the necessity of scientific studies that
confirm their benefits, the aim of this research was to develop cosmetic formulations
containing panthenol in different concentrations and also to evaluate their physical stability
and their efficacy in the skin hydration and viscoelastic properties. For this purpose, eight
formul ations were developed, three gels containing hydrophilic polymers (formulations 1, 2 e
3), other three cream gels containing hydrophilic polymers and silicone microemulsion
(formulations 4, 5 e 6) and finally two emulsions, one containing batyl alcohol and lecithin
(formulation 7) and the other one containing shea butter and carbomer (formulation 8). These
formulations were supplemented or not with 0,5; 1,0 e 5,0% of panthenol and submitted to
preliminary stability tests. The physical stability of formulations was evaluated by
determination of the viscosity and rheological behavior. After this, stable formulations were
submitted to a previous sensorial analysis. The formulation efficacy was evaluated using the
following non-invasive methodologies (Skin Bioengineering Techniques) determination of
hydration of the stratum corneum, transepidermal water loss (TEWL), skin viscoelasticity and
biological elasticity. In order to evaluate the immediate effects, the formulations were applied
to the forearm of 20 volunteers and the measurements were carried out after 1 and 2 hours of
a single application. In addition, for the evaluation of long-term effects of the formulations,

the same parameters were measured after 15 and 30 days of daily application to the forearm



of 40 volunteers. In the experimental conditions of the study, it was possible to conclude that
the formulations 2, 5, 6 and 7 were considered stable. Moreover, formulation 6, according to
the volunteers, showed the best sensorial attributes, and for this reason, was selected for the
efficacy study of the panthenol on human skin. The study of the immediate effects showed
that all the formulations enhanced the stratum corneum water content values after 1 hour of
the application. However after 2 hours, only the formulation supplemented with 5% of
panthenol produced significant increase in this parameter. In addition, the study showed that
only the formulations supplemented with panthenol produced a significant decreasein TEWL,
protecting skin barrier function. Nevertheless, no significant alterations were observed in the
skin viscoelastic properties. Concerning the study of the long-term effects, al the
formulations supplemented or not with panthenol produced a significant increase in skin
hydration after 15 and 30 days of daily formulation application, when compared with the
baseline values. No significant alterations were observed in skin viscoelasticity and biological
elasticity properties in the long term studies. The evaluation of the TEWL showed that only
the formulations supplemented with 1 and 5% of panthenol improved the skin barrier
function, resulting in a significant decrease in this parameter after 15 and 30 of daily
application of these formulations, which can suggest that to present significant long-term
effects on skin barrier function, the formulation under study must be supplemented with

higher concentrations of panthenol, such as 1 or 5%.

Key-words: Panthenol, Physical stability, Skin Bioengineering Techniques, Cosmetics.
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Com o grande desenvolvimento tecnoldgico da industria cosmética e apoés uma melhor
compreensdo da fisiologia da pele, varias substancias ativas passaram a ser utilizadas em
formulagdes cosméticas, sendo que entre essas, as vitaminas vém se destacando.

A aplicacdo topica de vitaminas pode trazer varios beneficios a pele como protecao
dos danos da radiacdo UV, da agdo do tempo e no tratamento de alteragdes cutaneas, ligadas a
determinadas patologias ou simplesmente que preocupam o paciente pelo carater inestético.

As vitaminas, A, C, E e pantenol vém sendo bastante utilizadas em formulagdes
cosméticas e dermatoldgicas, sendo que varios estudos tem sido relatados na literatura
referentes a aplicagdo dessas vitaminas na pele, principalmente em relagdo a vitamina A e
seus derivados.

Embora, o pantenol, venha sendo muito utilizado em formulagdes cosméticas e tenha o
seu uso consagrado na area farmac€utica como cicatrizante tdpico, este nao tem sido alvo de
tantas pesquisas.

O pantenol é uma pro-vitamina, que corresponde a um alcool biologicamente ativo,
que quando aplicado topicamente, ¢ convertido a acido pantoténico (vitamina B5), um
constituinte natural da pele e do cabelo, e importante co-fator da coenzima A, a qual estd
envolvida no metabolismo intermedidrio de proteinas, carboidratos e gorduras.

Muitos autores tém sugerido o uso do pantenol como agente umectante para a pele,
porém ainda faltam estudos que avaliem os efeitos da aplicacdo de formulagdes cosméticas,
contendo esta pro-vitamina, nas reais condi¢des de uso.

Considerando que a pele eudérmica ¢ muito menos vulneravel as agressdes externas e,
ainda, que a pele seca pode estar relacionada a varias alteragcdes cutdneas, como ictiosi e
descamacgdo, ¢ de fundamental importincia o desenvolvimento de produtos cosméticos
contendo pantenol em veiculos adequados, disponibilizando ao consumidor formulagdes

estaveis e com eficacia comprovada na prevengao e tratamento da pele seca.
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Assim, ¢ de fundamental importancia a Pesquisa e Desenvolvimento de formulagoes.
cosméticas estaveis contendo pantenol, bem como a avaliagdo das caracteristicas sensoriais e

os efeitos na hidratagdo cutanea e viscoelasticidade dessas formulagdes.
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2.1 Vitaminasea pele

A pele € um 6rgdo complexo e heterogéneo que reveste o corpo humano, com uma
area de superficie no individuo adulto de aproximadamente 1,7 m’ que corresponde a
aproximadamente 5,5% da massa corporal, sendo assim considerada o maior 6rgao do corpo
humano (GOLDSMITH, 1990; EDWARDS; MARKS, 1995).

A pele é composta essencialmente de trés camadas de tecidos: uma superior — a
epiderme; uma camada intermedidria — a derme ¢ uma camada mais profunda a hipoderme
(LEONARDI, 2004).

A epiderme ¢ formada por um epitélio pavimentoso estratificado, que ¢ sustentada e
nutrida por uma camada espessa e resistente de tecido conjuntivo, denso e fibroelastico,
denominado derme. A derme é uma camada muito vascularizada que possui arteriolas e
vénulas, por onde circula o sangue, ¢ também possui numerosos receptores sensoriais, sendo
ligada aos tecidos subjacentes, por uma camada de tecido conjuntivo frouxo, denominada
hipoderme, que contém quantidade variavel de tecido adiposo.

As principais fungdes que a pele exerce em nosso corpo, sdo proteger os 6rgaos
internos contra a luz ultravioleta e agressdes mecanicas, quimicas e térmicas; evitar a
desidratag@o excessiva e a invasdo de microorganismos devido a sua superficie relativamente
impermeavel; conferir sensibilidade por possuir uma variedade de receptores para tato,
temperatura, dor e pressdo; tém acdo termoreguladora, devido a presenga de pélos e tecido
adiposo subcutaneo, bem como diversas fungdes metabolicas, pois os triglicerideos
encontrados no tecido adiposo (hipoderme) representam importante reserva de energia e a
sintese de vitamina D, que ocorre na epiderme, ¢ fundamental no suplemento da quantidade
obtida na dieta alimentar (BECHELLI; CURBAN, 1975; HALLER, 1989; EDWARDS;

MARKS, 1995).
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Com o melhor conhecimento da fisiologia da pele, do cabelo e das unhas, aumentou-se
o interesse da aplicacdo de vitaminas em formulagdes de uso topico (IDSON, 1993; PAOLA
et al. 1998; LEONARDI, 2004).

As vitaminas sdo substancias organicas essenciais para a manuten¢do das fungdes
metabolicas dos seres vivos. Atuam em reagdes bioquimicas como co-fatores enzimaticos
(SMITH et al., 1991; PAOLA et al. 1998).

A alimentagdo inadequada ou a deficiéncia de vitaminas na dieta pode produzir
avitaminose, que se manifesta de diversas formas, muitas vezes provocando lesdes cutaneas.
As deficiéncias vitaminicas graves ou prolongadas podem resultar em doencas como beribéri,
escorbuto, raquitismo e pelagra. Juntamente com outros metabolitos, as caréncias vitaminicas
podem também determinar a interrup¢do no crescimento dos cabelos e propiciar sua queda
(PAOLA et al. 1998).

Normalmente os tratamentos dos problemas ocasionados pela deficiéncia vitaminica
sdo contornados por sua administragdo oral, mais existem evidéncias que em certos casos, a
aplicagdo topica é mais efetiva do que a via oral (PAOLA et al. 1998).

Experimentos em animais ¢ humanos, avaliando a penetragdo topica das vitaminas,
indicaram que ¢ possivel obter concentragdo local maior na pele do que pela via oral, podendo
exercer, também, determinada a¢do farmacodinamica (PAOLA et al. 1998).

Além disto, testes laboratoriais e clinicos fornecem forte evidéncia de que a aplicagdo
topica de vitaminas em concentragdes adequadas tem importante papel nos processos
protetores, corretivos e de renovacgao da pele, cabelo e unhas e desse modo atuam no combate
de varias doengas de pele, pois ajudam a prevenir, retardar ou impedir certas mudancas
degenerativas associadas ao processo de envelhecimento, como a pele seca e escamosa, ¢ a

formagao de rugas (IDSON, 1993).



25

O emprego progressivamente maior de vitaminas nas industrias farmacéutica,
cosmética ¢ alimenticia, confere a elas uma importancia extraordinaria. Por conseguinte, ¢
compreensivel todo o trabalho que vem sendo desenvolvido para a obtencao de formulagdes
estaveis e eficazes que as contenham.

Na area cosmética, especificamente, as vitaminas tém despertado grande interesse em
funcao de suas propriedades farmacodinamicas sendo que, dentre estas, destacam-se os efeitos
umectante e emoliente, a atividade antioxidante e protetora contra os danos causados pelos
raios ultravioletas e o controle na queratiniza¢ao e melanogénese (PAOLA et al. 1998; MAIA
CAMPOS et al., 1999; GEHRING; GLOOR, 2000; SILVA; MAIA CAMPOS, 2000; LUPO,
2001; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003* LEONARDI et al. 2006).

Dessa maneira, para o controle de determinados processos cutaneos degenerativos,
associados as alteracdes fisioldgicas, vem sendo recomendado o uso topico de vitaminas
como fatores de restabelecimento da homeostase. (IDSON, 1993; LEONARDI, 2004).

Nas areas cosmética e dermatoldgica as vitaminas A, C, E, pantenol (pro-vitamina BS5)
e seus derivados t€m despertado especial interesse, devido ao grande numero de estudos
relatados com formulagdes que as contenha (IDSON, 1993; KELLER; FENSKE, 1998;
MAIA CAMPOS et al., 1999; GEHRING; GLOOR, 2000; SILVA; MAIA CAMPOS, 2000;
LUPO, 2001; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003a).

As vitaminas A, C e E, vém sendo bastante estudadas, principalmente a vitamina A,
uma vez que o seu derivado, o acido retindico tem sido muito bem investigado, em relagdo a
seus efeitos ¢ mecanismo de agdo (ORFANOS, 1997, KELLER; FENSKE, 1998). Ja o
pantenol, embora também descrito como uma importante substancia ativa de uso topico, ainda

ndo tem sido alvo de tantos estudos como as demais vitaminas.
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2.1.1 Pantenal

O pantenol ¢ uma pro-vitamina que corresponde a um alcool biologicamente ativo, e
quando aplicado topicamente ¢ convertido a acido pantoténico (vitamina B5), um constituinte
natural da pele e do cabelo e importante co-fator da coenzima A, a qual estd envolvida no
metabolismo intermedidrio de proteinas, carboidratos e gorduras (IDSON, 1993; BADRA et
al. 1994; EBNER et al., 2002). O acido pantoténico pode ser sintetizado por bactérias
intestinais, sendo encontrada na carne, graos integrais, gérmen de trigo, soro do leite, rins,
figado, coracdo, verduras, levedura de cerveja, frutas secas, frango e melago (PAOLA et al.,
1998).

Este ativo esta disponivel em duas formas, o isomero dextro-rotatdrio, d-pantenol, e a
forma racémica, dl-pantenol. A atividade fisioldgica da forma racémica € inferior a atividade
do isdmero dextro-rotatério. O d-pantenol ¢ um liquido incolor, viscoso, enquanto que o dl-
pantenol é um p6 branco cristalino. Ambos s3o bem soluveis em adgua e sdo mais
estaveis na faixa de pH 4-7, sendo o pH 6timo aproximadamente 6. A hidrolise ocorre de
forma crescente a medida que o pH varia a partir do pH 6timo. Ambas as formas sao
insoluveis em gorduras e 6leos (IDSON, 1993; PAOLA et al., 1998).

O pantenol tem sido descrito como agente umectante para pele, cabelos e unhas,
podendo também apresentar propriedades cicatrizantes e antiinflamatérias (IDSON, 1993;
PAOLA et al., 1998; EBNER 2002), sendo, portanto, amplamente empregado em um grande
numero de preparagdes cosméticas e farmacéuticas, tais como cremes ¢ logdes para a face e
corpo, pomadas labiais e batons, xampus, condicionadores, rinses e sprays para os cabelos
(BADRA et al., 1994; WANG; TSENG, 2000; LEONARDI, et al., 2006).

Em produtos para o cabelo esta pro-vitamina parece ter valor especial, particularmente
como um condicionador, evitando quebras, ¢ assim mantendo um aspecto natural. O pantenol

penetra na haste de forma osmdtica e se mantém de forma substantiva apds o enxague,
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ajudando na retencdo da umidade e assim evita a sensagdo de ressecamento e de fragilidade.
Portanto o pantenol pode espessar ou intumescer o cabelo humano normal em mais de 10%, o
que no caso da dgua, em condi¢des esse efeito seria em torno de 1% (IDSON, 1993; PAOLA
et al., 1998).

Apobs um unico ciclo de tratamento a quantidade total de pantenol depositada sobre o
cabelo danificado (descolorido) ¢ significativamente maior que sobre o cabelo normal (4,6
vezes para 0,5% de pantenol) (IDSON, 1993).

Em relagdo a pele, este 6rgdo tem uma necessidade relativamente alta de coenzima A,
a forma biologicamente ativa do acido d-pantoténico. E essencial para o funcionamento
normal dos tecidos epiteliais, sendo um constituinte natural da pele saudavel. As
manifestagdes da pele relativas a deficiéncia do acido pantoténico sdo bem conhecidas e
incluem cornificacdo, despigmentacdo e descamacao. A regeneracao celular é acelerada pela
aplicagdo topica do d-pantenol, resultando nas propriedades de cura documentada desta pro-
vitamina (IDSON, 1993; EBNER et al., 2002).

Gragas a sua capacidade de penetracdo e ao se notavel carater umectante, o pantenol
pode agir como hidratante da pele, sendo incorporado em produtos como, cremes, logcdes ou
tonicos, normalmente em concentragdes que variam entre 0,5 ¢ 5%, a fim de aliviar o
ressecamento da pele envelhecida, estimulando a sua umectagdo. Neste processo, o pantenol
fornece a pele uma sensagdo suave, leve sem ser gorduroso ou pegajoso (IDSON, 1993).

O pantenol também acelera o processo de regeneracgao celular da pele, o que auxilia na
cicatrizacdo de lesdes superficiais presentes em queimaduras, fissuras, escaras, lesdes corneas,
dermatoses ulcerativas e piogénicas ¢ dermatites alérgicas, resultando em bons resultados
estéticos. Além disso, o pantenol eleva a resisténcia a inflamagdes ¢ alivia coceiras devido a

uma possivel agdo anti-histaminica (IDSON, 1993; PAOLA et al., 1998; EBNER et al., 2002).
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Formulagdes cosméticas com propriedades hidratantes sdo consideradas como uma
das mais importantes categorias de produtos, uma vez que estes atuam prevenindo queratose
atopica e o envelhecimento cutdneo precoce e sdo usadas ainda como auxiliar no tratamento
de varias alteragoes, tais como eczema atopico ¢ ictose (IDSON, 1993; FLYNN et al., 2001).

No desenvolvimento de formulagdes em geral deve-se levar em consideracdo, dentre
outros, o tipo de formulagdo, a finalidade de uso, o tipo de pele e a compatibilidade entre as
possiveis substancias ativas a serem acrescidas nestas, o que leva a necessidade de estudos de

estabilidade e avaliagdo de eficacia e seguranga de uso.

2.2 Estabilidade fisica de for mulacfes cosméticas - Reologia

A estabilidade fisica ¢ a propriedade que os produtos cosméticos apresentam de
manter, de forma inalterada as suas caracteristicas fisicas, como cor, odor, textura,
consisténcia, sensagdo ao tato e comportamento reologico, apods a sua fabricagio (D’LEON,
2001).

Dentre os varios tipos de andlise, que sdo empregadas para avaliar a estabilidade fisica
de formulagdes cosméticas, o estresse por armazenagem em temperaturas elevadas, tem sido
amplamente empregado, tanto em institui¢des de pesquisa, quanto em empresas da area
cosmética (MAIA CAMPOS; SILVA, 2000).

Uma vez que a adicdo de vitaminas em formulagdes cosméticas pode causar
instabilidade a estas, tais como diminui¢do da viscosidade e alteracdo das caracteristicas
reoldgicas da mesma, dentre os testes de estabilidade fisica, a reologia tem tido grande e
crescente interesse nas industrias cosmética e farmacéutica, tendo em vista que a consisténcia
e o espalhamento dos produtos devem ser reproduzidos de lote para lote, assegurando a
qualidade tecnologica do produto acabado (LEONARDI; MAIA CAMPOS, 2001;

LEONARDI, 2004).
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O estudo da reologia visa obter informacdes sobre as propriedades de escoamento e
deformacao de materiais sob a influéncia de for¢as externas.

Os materiais em geral, podem apresentar dois diferentes tipos de comportamento de
acordo com as caracteristicas de fluxo: Newtonianos e ndo-Newtonianos. O fluxo Newtoniano
apresenta valores constantes de viscosidade, independente da forga externa aplicada. O fluxo
ndo-Newtoniano apresenta diminuicdo ou aumento nos valores de viscosidade em relagdo a
forca externa aplicada, ou seja, ao aumento da tensdo de cisalhamento. Os fluxos nao-
Newtonianos sdo denominados de dilatantes, quando apresentam aumento nos valores de
viscosidade e plasticos ou pseudoplasticos quando apresentam diminui¢do nos valores de
viscosidade em relagdo ao aumento da tensdo de cisalhamento (MARTIN; BUSTAMANTE;
CHUN, 1993).

O fluxo pseudoplastico ¢ o mais comum e mais interessante para os produtos
cosméticos, que muitas vezes necessitam de uma viscosidade inicial adequada, e um
determinado indice de fluidez no momento da aplicagdo, permitindo um bom espalhamento e
uma melhor cobertura da pele (DAHMS, 1996).

Assim a avaliacdo do comportamento reoldgico assume cada vez mais importancia,
pois a analise dos parametros viscosidade, indice de fluxo, indice de consisténcia e tixotropia,
permitem compreender melhor a natureza fisico-quimica do veiculo na fase de
desenvolvimento, controlar a qualidade de matérias-primas e produtos acabados, e ainda,
verificar o efeito da consisténcia do produto na liberacdo e penetragdo cutanea de substancias
ativas, permitindo também detectar possiveis instabilidades que possam ocorrer na
formulagdo durante o periodo de estocagem, podendo assim contribuir na previsdo do prazo
de validade da mesma (MARTIN; BUSTAMANTE; CHUN, 1993; LABA, 1993; BARNES,
1994; BARNES, 1997; FOSTER; HERRINGTON, 1998; BRUMMER; GODERSKY, 1999;

CALLEGOS, 1999; ALMEIDA; BAHIA, 2003; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003).
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2.3 Eficacia de formulacgdes cosméticas

2.3.1 Avaliacao sensorial

O tipo de formulagdo e a aceitagdo do consumidor frente as caracteristicas sensoriais
de uma formulagao podem influir de maneira importante na escolha do produto. Além disso, o
usuario pode variar a forma de aplicacdo, a freqiiéncia de uso e a quantidade de produto
utilizada, dependendo de uma maior ou menor aceitacdo das caracteristicas sensoriais e de
espalhabilidade deste (GOMES et al., 1998).

Assim, a avaliagdo sensorial ¢ um instrumento que pode influir significativamente, o
sucesso de um produto cosmético, uma vez que se deve considerar que as percepcdes de
qualidade de um produto para um formulador e um consumidor s3o diferentes; a qualidade
avaliada por um formulador ¢ baseada na confiabilidade de um produto durante o tempo de
armazenagem em diferentes condi¢des ambientais, priorizando a conservacdo das
propriedades originais do produto: forma de apresentacdo e ativos. Para o consumidor, a
qualidade de um produto esta diretamente relacionada com sua percepgdo fisioldgica e sua
sensacao de bem estar produzida durante e depois da aplicagao (TACHINARDI et al., 2005).

Apbs a realizagdo de um estudo das caracteristicas sensoriais de um produto, podemos
direciona-lo para um determinado segmento de mercado e assim minimizar os problemas de
aceitacdo, aproximando-se do “produto ideal”. Nesse sentido, a avaliagdo sensorial se
apresenta como o melhor caminho para a area de marketing e a area de desenvolvimento de
uma empresa criar uma efetiva e bem sucedida parceria no lancamento de novos produtos de

sucesso (TACHINARDI et al., 2005).
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2.3.2 Bioengenharia cutanea

Além de estudos de estabilidade e de avaliagdo sensorial, ¢ imprescindivel a avaliacao
de eficacia de produtos dermocosméticos, sendo que no caso do pantenol, a obtengdo dos seus
efeitos propostos pode ser dependente de sua concentragao na formulagao (IDSON, 1993).

Dentre os métodos disponiveis para a avaliagdo de produtos dermocosméticos, as
metodologias in Vvivo ndo invasivas (Bioengenharia Cutdnea) vem sendo amplamente
utilizadas na realizagdo dos estudos de eficacia durante o desenvolvimento de uma
formulagdo cosmética, uma vez que possibilita uma avaliagdo criteriosa dos efeitos na pele
humana, utilizando-se de voluntarios, nas reais condi¢des de uso de um produto (MIGNINI,
1998; SAGIV, 2001; DOBREV, 2002; PIERARD 2002; LEONARDI et al., 2002).

A Bioengenharia Cutanea consiste no estudo das caracteristicas biologicas, mecanicas
e funcionais da pele por meio de medidas objetivas e criteriosas de algumas variaveis, por
métodos ndo invasivos cientificamente comprovados, que ndo causam desconforto ao
voluntario (BERARDESCA, 1994; PIERARD et al. 1995; LOMUTO et al., 1995; HENRY et
al., 1996; BENAIGES et al., 1998; WIECHERS; BARLOW, 1999; OBA et al., 2002; LE
FUR et al., 2002; EGAWA et al., 2002a; SILVER et al., 2003).

O emprego constante de metodologias ndo invasivas para a avaliagdo dos efeitos de
formulagdes cosméticas na pele, tem proporcionado o desenvolvimento de inumeros
equipamentos para leitura de diferentes pardmetros (BERARDESCA et al, 1991;
RODRIGUES, 1997; OBA et al., 2002; EGAWA et al., 2002a; SMITH et al., 2002).

O conteutdo aquoso do estrato corneo ¢ mantido por um filme hidrolipidico
encontrado na pele, que tem como fungdes: formar uma barreira de protegdo acidica evitando
a penetrag@o de substancias danosas ao organismo, proteger a pele do ressecamento e manter

a sua flexibilidade ( SMITH, 1999; SPENCER, 1998).
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Dentre os varios métodos propostos para a determinagdo do conteido aquoso do
estrato corneo, o método da capacitancia tem sido o mais empregado, pois utiliza corrente de
baixa frequéncia e é pouco afetado pela temperatura ¢ umidade relativas. O Corneometer” ¢
um equipamento baseado na medida da capacitancia, ¢ vem sendo muito utilizado na
avalia¢dao do contetdo aquoso do estrato corneo por apresentar alta sensibilidade (ROGIERS,
1996; RODRIGUES, 1997; EGAWA et al., 2002b; SAGIV; MARCUS, 2003; OGOSHI;
SERUP, 2005; COUTEAU; COIFFARD; SEBILLE-RIVAIN, 2006).

Uma vez que substancias tidas como hidratantes podem atuar por dois mecanismos
diferentes, sendo o mecanismo ativo através da retencdo de agua na pele devido as
caracteristicas higroscopicas, € o passivo, prevenindo a perda de agua da pele, criando uma
barreira superficial sobre a mesma, em paralelo aos estudos de determinagdo do teor aquoso
do estrato corneo, a realizacdo do estudo da perda transepidérmica de dgua (TEWL), ou seja,
a difusao de agua através do estrato corneo para a superficie € de fundamental importancia,
pois esta medida esta relacionada com a fungdo barreira da pele, que exerce controle sobre a
perda de liquidos por transpiragdo e evaporacdo, influenciando na hidratagdo cutanea. O
Tewameter” ¢ um equipamento baseado no principio da difusio que vem sendo muito
empregado na determinagdo da perda transepidérmica de agua (TEWL) (RODRIGUES, 1997,
ROSSI; VERGAMI, 1997; EGAWA et al., 2002b).

Além disso, para o estudo de hidratacao cutdnea, pode-se ainda avaliar as propriedades
viscoelasticas da pele, as quais estdo relacionadas com a hidratacdo nas camadas mais
profundas da epiderme (DOBREV, 2000).

As propriedades viscoelasticas da pele podem ser avaliadas por diversos equipamentos
que sdo baseados em métodos de torsao e succado (MURRAY; WICKET, 1997; JEMEC;
WULF, 1999). O Cutometer” é um equipamento que vem sendo muito empregado em estudos

cientificos para avaliar as propriedades viscoelasticas da pele, cujo principio de medida se
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baseia na sucg¢do da pele (CUA; WILHELM; MAIBACH, 1990; DOBREV, 1998; WISSING;
MULLER, 2003; DOBREV, 2005).

Considerando que o pantenol pode atuar como agente umectante ¢ devido a grande
importancia da realizagdo de estudos que possam avaliar e comprovar cientificamente os
efeitos de formulagdes cosméticas na hidratagdo cutanea, dentre outros, este trabalho se
propde a avaliar a estabilidade, as caracteristicas sensoriais e a eficacia de formulagdes

cosméticas contendo pantenol em diferentes concentragdes.



3 OBJETIVOS
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O objetivo dessa pesquisa foi o desenvolvimento e a avaliacdo da estabilidade de
formulagdes cosméticas contendo pantenol em diferentes concentracdes, bem como a

avaliacdo dos efeitos hidratantes destas formulagcdes na pele humana por bioengenharia

cutanea.



4 MATERIAL E METODOS
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4.1 Matérias-primas
As matérias-primas a seguir, estdo descritas, de acordo com a nomenclatura

estabelecida no Index ABC, Brandao (2000) e, quando necessario, também estdo descritos o
nome comercial, o fabricante e o fornecedor.
- Agua destilada e deionizada
- Alcool batilico, 4cido estearico, acido caprilico, acido céprico, triglicérides

e lecitina, Nikkolipid 81S"™, Nikko Chemicals.
- Carbomero , Carbopol Ultrez"”
- Fenoxetanol e parabenos, Phenova®, Croda
- Glicerina PA
- Goma sclerotium, Amigel®, Alban Miller
- Hidroxietilcelulose, Natrosol®, Aqualon
- Manteiga de karité, sorbitan sesquioleato, polisorbate 20, carbomero,

celulose, Nanocolloidyl 2022, Nikko Chemicals
- Microemulsio de silicone, Net FS®, Nikko Chemicals
- NaOH (sol 10%)
- Oleo de ricino hidrogenado e etoxilado (40 OE), Emulgin HRE 40", Pharmaspecial
- Propilenoglicol PA

- Pantenol , DSM
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4.2 Equipamentos e acessorios

- Agitador mecénico, Heidolph ®, RZR 2021

- Balanga eletronica Marte, modelo AS 2000

- Centrifuga Excelsa Baby II, Fanem, modelo 206-R, poténcia 0,0440 kw

- Corneometer ® modelo CM 825 (Courage & Khazaka)

- Cutometer® modelo SEM 575 (Courage & Khazaka)

- Chapa de aquecimento

- Embalagens plasticas de PVC opacas, com sistema de valvula pump, com capacidade para
30 gramas.

- Embalagens plasticas de PVC opacas, com capacidade para 15 gramas

- Estufas termostatizadas com controle de umidade e fotoperiodo Eletrolab, modelo 111FC de
37°C e 45°C

- Higrometro, CE

- Peagdmetro, Digimed ®, modelo DM 20

- Purificador de agua Milli Q

- Reometro modelo DV-III (tipo Cone &Placa), marca Brookfield, acoplado a Software
Rheocalc versdao V1. 01, Brookfield e um spindle CP 52

- Termometro

- Tewameter ®TM 210 (Courage & Khazaka)

- Vidrarias em geral
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4.3 Desenvolvimento das for mulagoes

Foram desenvolvidas formulagdes de géis a base de polimeros hidrofilicos (Quadro 1),
géis-creme a base de polimeros hidrofilicos ¢ microemulsdo de silicone (Quadro 2) e
emulsdes a base de complexo contendo alcool batilico e lecitina de soja e a base de manteiga
de karité, e carbomero (Quadro 3), as quais foram preparadas em agitador Heidolph RZR
2021 a 625 rpm durante 20 minutos. Estas formulag¢des foram acrescidas ou ndo, de 0,5; 1,0 e

5,0% de pantenol na forma d-pantenol.

Quadro 1. Formulagdes de géis a base de polimeros hidrofilicos.

Matérias-primas Concentracdo das matérias-primas % (p/p)
Form. n° 1 Form. n° 2 Form. n° 3

Hidroxietilcelulose 2,00 - -
Carbomero - 0,80 -
Goma sclerotium - - 2,00
Propilenoglicol 2,50 2,50 2,50
Glicerina 2,50 2,50 2,50
Fenoxietanol e parabenos 0,80 0,80 0,80
Oleo de ricino hidrogenado e 2,00 2,00 2,00
etoxilado (40 OE)
NaOH (sol 10%) - gs. pH 5,4-6,0 -
Agua deionizada gsp. 100,00 100,00 100,00




Quadro 2. Formulagdes de géis-creme a base de polimeros hidrofilicos € microemulsdo de

silicone.

Matérias-primas

Concentracdo das matérias-primas % (p/p)

Form. n° 4 Form.n° 5 Form. n° 6
Hidroxietilcelulose 2,00 - -
Carbomero - 0,80 -
Goma sclerotium - - 2,00
Microemulsao de silicone 2,00 2,00 2,00
Propilenoglicol 2,50 2,50 2,50
Glicerina 2,50 2,50 2,50
Fenoxietanol e parabenos 0,80 0,80 0,80
Oleo de ricino hidrogenado e 2,00 2,00 2,00
etoxilado (40 OE)
NaOH (sol 10%) - gs. pH 5,4-6,0 -
Agua deionizada gsp. 100,00 100,00 100,00

40

Quadro 3. Emulsoes a base de complexo contendo alcool batilico e lecitina de soja e a base

de manteiga de karité e carbomero.

Matérias-primas

Concentragao das
Matérias-primas % (p/p)

Form. n° 7 Form. n° 8
Alcool batilico, acido estearico, acido
caprilico, 4cido céprico, triglicérides e 3.5 -
lecitina
Manteiga de karité, sorbitan sesquioleato,
polisorbate 20, carbomero, celulose - 2,0
Hidroxietilcelulose 0,50 -
Propilenoglicol 2,50 2,50
Glicerina 2,50 2,50
Fenoxietanol e parabenos 0,80 0,80
Oleo de ricino hidrogenado e etoxilado 2,00 2,00
(40 OE)
Agua deionizada gsp. 100,00 100,00
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4.3.1 Determinacéo do pH
A medida de pH foi realizada em peagometro Digimed, utilizando-se amostras

diluidas a 10% em agua destilada (MAIA CAMPOS; BADRA, 1992).

4.3.2 Testes preliminares de estabilidade

4.3.2.1 Teste de centrifugacao

Neste teste preliminar de estabilidade, 5 gramas de cada amostra objeto de estudo

foram centrifugados a 3000 rpm, por 30 minutos em centrifuga Excelsa Baby II, modelo 206-

R, poténcia 0,0440 Kw, Fanem (MAIA CAMPOS; BADRA, 1992).

4.3.2.2 Avaliacao das car acter isticas macr oscopicas e or ganolépticas

Amostras das formulacdes foram armazenadas no ambiente e submetidas a estresse
térmico, em estufas Eletrolab, modelo III FC com controle de umidade (70% de UR) e
temperatura (37°C e 45°C) e observadas visualmente, quanto a alteragdes do tipo: cor,

separacdo de fases e homogeneidade, diariamente, por um periodo de 7 dias (MAIA

CAMPOS; BADRA, 1992).

4.3.3 Estudo de estabilidade fisica por determinagdo do comportamento reol égico

Para a avaliacdo da estabilidade fisica das formulacdes objeto de estudo, estas foram
novamente preparadas 24 horas antes da primeira andlise e acondicionadas em potes plasticos
opacos com capacidade para 15g, sendo entdo armazenadas no ambiente e em estufas

termostatizadas a 37 e 45°C por um periodo de 30 dias. Em intervalos de tempo de 15 dias

foram retiradas amostras das formula¢des que permaneceram por 24 horas em temperatura

ambiente, para a determinagdo da viscosidade e do comportamento reoldgico.
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Para este estudo, foi utilizado um redometro DV-III digital tipo Cone & Placa (marca
BROOKFIELD), acoplado a um Software Rheocalc versdo V1. 01, Brookfield, utilizando-se
spindle CP52 e 0,5g de amostra. Todas as medidas foram efetuadas a 25°C (GASPAR; MAIA
CAMPOS, 2003) e utilizando velocidade de rotacdo, progressivamente maiores (1 — 20 rpm),
para se obter a curva ascendente. O procedimento foi repetido no sentido inverso com
velocidades, progressivamente menores (20 — 1 rpm), para se obter a curva descendente.

A integracdo numérica das curvas dos reogramas assim obtidos foi realizada no
Software Microcal Origin e a area sob a curva foi obtida para o calculo da area de histerese
(GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003).

Através dos valores obtidos de viscosidade aparente, de acordo com a lei de Ostwald,

foi possivel determinar também os valores de indice de fluxo (SORIANO et al., 1996).

6 =K ()’
Onde,
O = tensio de cisalhamento (D/cm?)

Y = gradiente de cisalhamento (1/Sec)

K = indice de consisténcia

N = indice de fluxo

Para melhor visualizagdo das alteracdes sofridas pelas formulagdes ao longo do
experimento, os valores de viscosidade, indice de consisténcia, indice de fluxo e tixotropia,

foram plotados em graficos com auxilio do Software Prism.



5 CASUISTICA E METODOS
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5.1 Avaliacéo dos efeitos das for mulagdes na pele humana por Bioengenharia Cutanea

5.1.1 Triagem dasvoluntérias

Apos 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°® 40-CEP/FCFRP (Anexo A), foram selecionadas 20 voluntarias para a avaliagao dos efeitos
imediatos das formula¢des e 40 voluntarias para o estudo dos efeitos a longo prazo apos
aplica¢do didria das mesmas formulacgdes, sendo que algumas voluntérias participaram dos

dois estudos (DAL’ BELO; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2005).

As voluntarias apresentavam idades entre 20 e 35 anos e peles tipo II , IIl e IV

(Quadro 4), auséncia do habito de fumar, ndao apresentavam alteragdes hormonais
significativas como menopausa, hiper ou hipotireoidismo, entre outros e nao apresentavam
nenhum tipo de alergia ou dermatose nas regidoes dos antebragcos. Durante a selecao, quando
alguma voluntaria informava ter o habito de utilizar algum produto cosmético, na regiao dos
antebragos, a mesma foi orientada a interromper o uso do produto, por no minimo duas
semanas antes de participar do presente estudo (DAL’ BELO; GASPAR; MAIA CAMPOS,
2005).

As voluntarias leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Anexo B), declarando que estavam plenamente de acordo em participar desta pesquisa,

estando cientes dos procedimentos, dos riscos e dos beneficios.
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Quadr o 4- Fototipos cutaneos (PATHAK; FITZPATRICK, 1993).

Fototipos Descricao Sensibilidade ao Sol

I- Branca Queima com facilidade, Muito sensivel
nunca bronzeia

II - Branca Queima com facilidade, Sensivel
bronzeia muito pouco

III - Morena Clara Queima moderadamente, Normal
bronzeia moderadamente

IV —Morena Moderada Queima pouco, bronzeia com Normal
facilidade
V —Morena Escura Queima raramente, bronzeia Pouco sensivel
bastante
VI - Negra Nunca queima, totalmente Insensivel
pigmentada

5.1.2 Descricao das metodologias empr egadas neste estudo

5.1.2.1 Avaliacédo Sensorial

Neste estudo as voluntarias aplicaram uma quantidade padronizada (200mg) das
formulagdes de n* 2, 5, 6 ¢ 7 contendo 1,0% de pantenol, em regides distintas na porgao
inferior média dos antebragos, € em seguida receberam um questiondrio de avaliagdo sensorial
no qual constavam perguntas relacionadas a toque e pegajosidade, espalhabilidade e aparéncia

na pele, sensacdo imediata e sensac¢ao apos 5 minutos da aplicagdo (ANCONI et al., 2004).
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5.1.2.2 Determinagéo do contelldo aquoso do estrato cor neo

Para a realizacdo deste estudo foi utilizado o equipamento Corneometer CM 825,
acoplado a um software, que mede o conteudo aquoso do estrato corneo, baseado no principio
da medida da capacitancia elétrica, ou seja, na variacdo da constante dielétrica da agua. Os
resultados sdo fornecidos em unidades arbitrarias (UA) onde se estima que 1 UA corresponda
a 0,2 - 0,9mg de agua por grama de estrato corneo. Foram efetuadas 20 medigdes em cada
regido dos antebragos das voluntarias, sendo calculada a média dos valores obtidos. O niimero
de medicdes realizadas foi determinado conforme o tamanho da regido estudada, de tal forma

a garantir que todo o local fosse avaliado (DAL’ BELO; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2005).

5.1.2.3 Determinacgdo da perda transepidérmica de dgua (TEWL)
Para a realizacdo deste estudo foi utilizado o equipamento Tewameter TM 210,
acoplado a um software, cuja fun¢do ¢ medir a perda transepidérmica de agua, baseado no

principio de difusdo descrito por Adolf Fick em 1885:

dm=.pa dp

dt dx
Onde, dm/dt ¢ o fluxo de difusdo, A ¢ a area, dc/dx ¢ a alteragdo de concentragao por
distancia e D ¢ o coeficiente de difusdo do vapor de agua no ar. Os valores sdo dados em g.m’
2h . A sonda do aparelho permaneceu por 2 minutos sobre a pele nas regides dos antebragos,
e o valor médio das 12 medidas obtidas neste intervalo de tempo foi empregado nos céalculos

posteriores (GIOIA; CELLENO, 2002; NANGIA, 2002).
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5.1.2.4 Deter minagdo das propriedades viscoelasticas da pele

Para a avaliacdo das propriedades viscoeldsticas da pele foi utilizado o aparelho
Cutometer SEM 575, equipado com uma sonda que possui um orificio com 2 mm de
diametro, que mede a deformagdo da pele em resposta a succ¢do, ou seja, a pressdo negativa
que ¢ criada pelo dispositivo de leitura provoca sensivel penetragdo da pele no orificio e o
nivel de penetragdo obtido ¢ determinado por um sistema de leitura Otico, no qual a
intensidade de luminosidade captada ¢ proporcional a penetragdo da pele no dispositivo
(Dobrev, 2000).

Este equipamento ¢ acoplado a um software, com 4 modulos de leitura, que contém
formulas para calcular as variaveis que podem ser estudadas e sdo apresentados na tela do
computador e gravados juntamente com o grafico obtido. Em nossos estudos utilizamos o
moédulo 1, o qual produz uma rapida sucgao da pele, seguida de interrup¢ao da succao, sendo
a pressdo empregada de 450mbar. Cada leitura foi realizada utilizando-se 5 ciclos
consecutivos de succao.

Os resultados fornecidos pelo equipamento (Quadro 5) sdo calculados a partir do
grafico apresentado na Figura 1. Neste estudo, foram analisados os valores de

viscoelasticidade cutanea (R6) e elasticidade biologica (R7).



Quadro 5 - Variaveis fornecidas pelo equipamento Cutometer SEM 575 e seus significados
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Variaveis Significado
RO =UF Amplitude Maxima, ponto mais elevado da curva
(Firmeza da pele).
R1=R Amplitude Minima.
R2 = Ua/Uf Parte situada entre a amplitude méaxima e a
capacidade de recuperagdo da pele (elasticidade
bruta). Quanto mais perto o valor estiver de 1
(100%), mais elastica € a curva.
R3 E a ultima amplitude méaxima.
R4 E a ultima amplitude minima.
R5 =Ur/Ue Elasticidade liquida. Quanto mais perto o valor
estiver de 1 (100%), maior ¢ a elasticidade.
R6 =Uv/Ue Razdo entre a viscoelasticidade cutanea e a
distensao imediata.
R7 = Ur/Uf Elasticidade biolégica. Habilidade da pele em
retornar a sua posi¢ao inicial, apés deformagao.
R8 Area acima da curva, dada por Uf e pelo tempo de
suc¢dao. Quanto menor o valo, mais clastica é a
curva.
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Figura 1. Curva de deformacdo da pele obtida pelo equipamento Cutometer SEM 575
(DOBREYV, 2000).

Legenda: Ue: distensdao imediata
Uv: distensdo retardada
Ur: retrag@o imediata

Uf: distensao final
R: deformagao residual no fim do ciclo de medida

5.1.3 Avaliacao dos efeitos das for mulagdes apos uma Unica aplicacao

A regido escolhida para a realizagdo dos estudos dos efeitos imediatos das formulagdes
objeto de estudo foi a por¢do inferior média dos antebracos de 20 voluntarias previamente
selecionadas.

Os testes foram realizados a partir de 20 minutos de aclimatacdo em ambiente com
controle de temperatura (19-21°C) e de umidade relativa do ar (40-50%) (PINNAGODA;
TUPKER; SERUP, 1990; SERUP, 1994; ROGIERS et al., 1999).

O antebrago direito foi subdividido em duas regides (36 cm?), onde foram aplicadas, a
formulagdo veiculo e a formulacdo contendo 0,5% de pantenol. O antebrago esquerdo também
foi subdividido em duas regides (36 cmz), onde foram aplicadas, a formulagdo contendo 1,0%
de pantenol e a formulagdo contendo 5,0% de pantenol. Essas regides e as formulagdes

aplicadas nas mesmas foram randomizadas entre as voluntarias a fim de minimizar as
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diferencas entre as analises (DAL’ BELO; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2005; ROGIERS et
al., 1999).

Para o estudo dos efeitos imediatos na pele, foram realizadas medidas antes (valores
basais) e apds 1 e 2 horas da primeira aplicacdo, do contetido aquoso do estrato cérneo, da
perda transepidérmica de agua (TEWL) e das propriedades viscoelasticas da pele, de acordo

com as metodologias descritas nos itens 5.1.2.2., 5.1.2.3. e 5.1.2.4., respectivamente

(ROGIERS et al., 1999).

5.1.4 Avaliacéo dos efeitos das for mulagdes a longo prazo

Para a realizagdo do estudo a longo prazo, 40 voluntarias levaram para suas casas duas
formulagdes das quatro estudadas, que foram aplicadas uma em cada antebrago, duas vezes ao
dia, por um periodo de 30 dias. As quatro formula¢des objeto estudo (veiculo e as
formulagdes contendo as 0,5; 1,0 e 5,0% de pantenol) foram fornecidas as voluntarias de
forma randomizada, a fim de minimizar as diferencas entre as analises. Apds 15 e 30 dias as
voluntarias retornaram a sala de ensaios bioldgicos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
de Ribeirdo Preto, para a realizagdo de novas medidas do contetido aquoso do estrato cérneo,
da perda transepidérmica de agua (TEWL) e das propriedades viscoelasticas da pele.

A fim de evitar engano durante a aplicagdo pelas voluntarias, estas foram instruidas
adequadamente em termos de quantidade a ser aplicada de cada formulagdo na sua regido

especifica.

5.1.5 Andlise estatistica
Os dados experimentais obtidos na avaliagdo dos efeitos das formulagdes na pele
humana ap6s uma unica aplicacdo (avaliagdo sensorial, contetido aquoso do estrato corneo,

perda de agua transepidérmica, viscoelasticidade da pele e elasticidade bioldgica) foram
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submetidos a analise de normalidade da distribuicao amostral, sendo selecionado o teste nao
paramétrico de Friedman para a avaliacdo sensorial e o teste paramétrico Andlise de
Variancia, seguido pelo teste complementar de Tukey, o selecionado para a realizacdo das
demais analises em estudo. Os testes acima referidos foram realizados por meio de software

estatistico (GMC) elaborado por Maia Campos (2002).



6 RESULTADOS
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6.1 Desenvolvimento das for mulagbes

6.1.1 Deter minacao do pH
Os valores de pH obtidos para as formulagdes estudadas encontram-se na Tabela 1,
onde pode-se observar que praticamente todas as formulagdes apresentaram pH levemente

acido, na faixa de 5,3 a 6,8.

Tabela 1 - Valores de pH das 8 formulagdes estudadas, acrescidas ou ndo de pantenol nas
concentragdes 0,5; 1,0 e 5,0%, ap6s 24 horas do preparo das mesmas.

Formulacdes pH

Veiculo Veiculo +0,5% Veiculo + 1,0% Veiculo + 5,0%

de pantenol de pantenol de pantenol
1 5,6 5,7 6,0 6,2
2 6,0 6,0 6,1 6,1
3 6,3 6,4 6,4 6,8
4 5,7 5,6 6,0 6,2
5 59 59 6,0 5,8
6 6,1 5,9 6,3 6,5
7 53 5,6 5,8 6,2
8 5,7 5,8 5,8 5,8

6.1.2 Testes preliminares de estabilidade

6.1.2.1 Centrifugacéo
As formulagdes desenvolvidas ndo apresentaram separagdo de fases frente ao teste de
centrifugacdo, sendo todas consideradas estaveis e assim, submetidas ao teste de estabilidade

acelerado por estresse térmico, onde foram analisadas suas caracteristicas macroscopicas.

6.1.2.2 Deter minacao das car acter isticas macr oscopicas e or ganolépticas
As formulagdes desenvolvidas mostraram-se estaveis frente a este teste, pois nao

foram observadas alteracdes do tipo: cor, separagdo de fases e homogeneidade apos
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estocagem no ambiente e a 37 £1 e 45+1°C, durante o periodo de 7 dias.

6.1.3 Estudo de estabilidade fisica por deter minacéo do comportamento reol 6gico

O estudo do comportamento reoldgico das formulacdes objeto de estudo pode ser
avaliado por meio dos reogramas (Figuras 2 a 33) e dos valores de viscosidade aparente
minima (Tabela 2 e Figuras 34 a 57), de indice de consisténcia (Tabela 3 e Figuras 58 a 81),
de indice de fluxo (Tabela 4 e Figuras 82 a 105) e de area de histerese (Tabela 5 e Figuras
106 a 129), obtidos ao longo do periodo de 30 dias.

Durante o periodo de andlise, os reogramas das formulagdes de n* 6 ¢ 7 (Figuras 22 a
29) praticamente ndo apresentaram alteracdes significativas, tais como picos de instabilidade
e/ou comportamento antitixotropico. As formulagdes de n® 2 (Figuras 6 a 8), 5 (Figuras 18 a
21) e 8 (Figuras 30 a 33) apresentaram pequenas variagcoes em relacao ao perfil dos reogramas
obtidos no tempo inicial. J4 a formulag¢do de n° 1 (Figuras 2 a 5) apresentou alteragdes em
todos os reogramas, através de picos e comportamento antitixotropico. A formulag¢do de n® 3
(Figuras 10 a 13) apresentou comportamento antitixotropico em alguns reogramas e a
formulagio de n°® 4 (Figuras 14 a 17) apresentou picos de instabilidade durante todo o periodo
de estudo nas temperaturas estudadas.

Os valores de viscosidade aparente obtidos (calculados a partir do ponto maximo de
cisalhamento), mostram que a formulagdo de n° 1 (Figuras 34 a 36) apresentou os maiores
valores de viscosidade aparente, sendo que a mesma quando acrescida de 1,0% de pantenol,
apresentou uma diminui¢io nos valores de viscosidade, tanto no ambiente, como a 37°C ap0s
o tempo de 15 dias. A formula¢do de n° 2 (Figuras 37 a 39) apresentou oscilagdes nos valores
de viscosidade, tanto no ambiente, € quando submetida a temperaturas de 37 e 45°C. A
formulagdo de n® 3 (Figuras 40 a 42) apresentou uma queda nos valores de viscosidade

quando acrescida de 0,5 e 1,0% de pantenol, em todas as temperaturas estudadas apds 15 dias.
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A formulagdo de n° 4 (Figuras 43 a 45) apresentou o menor valor de viscosidade, com
tudo, ndo apresentou muitas oscilagdes no decorrer do estudo. A formulagdo de n® 5 (Figuras
46 a 48) apresentou um aumento da viscosidade quando acrescida de 5,0% de pantenol.

As formulagdes de n®® 6 e 7 (Figuras 49 a 54) ndo apresentaram oscilagdes nos valores
de viscosidade e a formulagio de n° 8 (Figuras 55 a 57) quando acrescida de 1,0% de pantenol
apresentou uma queda no valor da viscosidade no ambiente ap6s 15 dias e quando submetida
a temperatura de 45°C ap6s 30 dias.

Em relagdo ao indice de consisténcia, a formulagdo de n° 1 apresentou varias
oscilagdes quando mantida no ambiente € quando submetida a 37°C. A formulagdo de n° 1
sem adicdo de pantenol, obteve aumento nos valores deste parametro, principalmente no
tempo 15 dias. Ao acrescentar 0,5% de pantenol nesta formulagdo, foi possivel observar um
aumento dos valores de indice de consisténcia no tempo 30 dias, quando as mesmas foram
submetidas as temperaturas de 37 ¢ 45°C.

A formulagdo de n° 2 (Figuras 65 a 67) apresentou os maiores valores de indice de
consisténcia e apresentou alteracdes com a adicdo de diferentes concentragdes de pantenol,
sendo que a formulagdo que continha a maior concentragdo apresentou os maiores valores de
indice de consisténcia.

A formulagdo de n® 3 (Figuras 65 a 67) apresentou uma queda nos valores de indice
de consisténcia quando acrescido de 0,5 ¢ 1,0% de pantenol apds 15 dias de estudo. A
formulagio de n° 4 (Figuras 68 a 70) apresentou os menores valores de indice de consisténcia
e ndo apresentou oscilagdes durante o periodo de analise.

A formulagdo de n° 5 (Figuras 71 a 73) apresentou maiores variagdes nos valores de
indice de consisténcia com a adi¢do de pantenol, ou seja, quanto maior a concentragdo de
pantenol na formulagdo, maiores foram os valores de indice de consisténcia obtidos.

As formulagdes de n™ 6 e 7 (Figuras 74 a 79) ndo apresentaram oscilagdes nos seus
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valores de indice de consisténcia. Ja a formulagdo de n° 8 (Figuras 80 a 82) apresentou
alteracdes neste parametro em todas as temperaturas estudadas.

Todas as formulagdes apresentaram comportamento pseudoplastico, ou seja, indice de
fluxo menor que 1.

As formulagdes de n* 1 (Figuras 82 a 84) e 4 (Figuras 91 a 93) apresentaram o0s
maiores valores de indice de fluxo e juntamente com a formula¢do de n° 8 (Figuras 103 a
105), apresentaram as maiores oscilagdes nos valores de indice de fluxo obtidos ao longo do
periodo de estudo. O restante das formulagdes ndo apresentou grandes oscilagdes em relagdo
aos valores de indice de fluxo.

Nos resultados da tixotropia, observou-se que as formulagdes de n® 1 (Figuras 106 a
108) e 3 (Figuras 112 a 114) apresentaram oscilagdes nestes valores, e também obtiveram
valores de tixotropia negativos (comportamento antitixotrdpico). A formulagdo de n® 7
(Figuras 124 a 126) apresentou valores de tixotropia mais elevados.

Desse modo, as formulagdes de n®® 2, 5, 6 e 7, foram consideradas as mais estaveis

neste estudo, sendo, assim selecionadas para a etapa de avaliagdo sensorial.

Shear Stress (D/cm’)

3000 4

2500

2000

1500

1000 -

5004 7

— F1BTO
— F1BT15
F1BT30
—— F1B37T15
F1B37T30
—— F1B45T15
F1B45T30

Shear Rate (1/Sec)

Shear Stress (D/cm?)

3000 4

2500 -

2000 +

1500 -

1000 +

500

— F105T0
— F105T15
F105T30
— F10537T15
F10537T30
— F10545T15
F10545T15

Shear Rate (1/Sec)

Figura 2 : Formulagdo de n° 1 estudada nos tempos Figura 3: Formulagdo de n° 1 acrescida de 0,5% de
inicial, 15 e 30 dias e no ambiente, 37 e 45° C. pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias e no
ambiente, 37 € 45° C.



3000

2500 4

2000

1500 H

1000 +

Shear Stress (D/cmz)

500 H

— F1170
—— F11T15
F11T30
— F1137T15
F1137T30
——— F1145T15
F1145T30

Shear Rate (1/Sec)

Figura 4: Formulagdo de n° 1 acrescida de 1,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 ¢ 30 dias no

ambiente, 37 € 45° C.

3000 4
2500
2000 -
1500

1000 -

Shear Stress (D/cm?)

500

—— F2B37T15
F2B37T30
—— F2B45T15
F2B45T30

Shear Rate (1/Sec)

Figura 6: Formulagdo de n® 2 estudada no tempo

inicial, 15 e 30 dias no ambiente, 37 e 45° C.

3000 4

2500 4

2000 +

1500

1000

Shear Stress (D/cm’)

500

—— F2170
— F21T15
F21T30
—— F2137T15
F2137T30
—— F2145T15
F2145T30

Shear Rate (1/Sec)

Figura 8: Formulagdo de n° 2 acrescida de 1,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no

ambiente, 37 € 45° C.

Shear stress (D/cm’)

30004

2500

20004

1500 4

1000

500 -

——F15T0
—F15T15
F15T30
——F1537T15
F1537T30
———F1545T15
F1545T30

T T T T T T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Shear rate (1/Sec)

Figura 5: Formulagdo de n° 1 acrescida de 5,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no
ambiente, 37 e 45° C.

Shear Stress (D/cm’)

3000

2500

2000

1500

1000

500 -

—— F205T0
—— F205T15
F205T30
—— F20537T15
F20537T30
— F20545T15
F20545T30

Shear Rate (1/Sec)

Figura7: Formulagdo de n°® 2 acrescida de 0,5% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no
ambiente, 37 € 45° C.

Shear Stress (D/cm’)

3000 4

2500 +

2000 +

1500 +

1000 +

500

—— F25T0
— F25T15
F25T30
— F2537T15
F2537T30
——— F2545T15
F2545T30

Shear Rate (1/Sec)

Figura 9: Formulagdo de n° 2 acrescida de 5,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 ¢ 30 dias no
ambiente, 37 € 45° C.
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Shear Stress (D/cm’)

3000 4

2500 +

2000 H

1500 +

1000 H

500

— F3BTO0
— F3BT15
F3BT30
—— F337BT15
F337BT30
—— F345BT15
F345BT30

Shear Rate (1/Sec)

Shear stress (D/icm’)

3000 4

2500

2000 4

1500

1000

500

—— F305T0
— F305T15
F305T30
—— F30537T15
F30537T30
—— F30545T15
F30545T30

Shear rate (1/Sec)

Figura 10: Formulagdo de n° 3 estudada no tempo Figura 11: Formulagdo de n° 3 acrescida de 0,5% de

inicial, 15 e 30 dias no ambiente, 37 ¢ 45° C.

Shear stress (D/cm’)

3000 4

2500 +

2000 +

1500

—— F31T0
— F31T15
F31T30
— F3137T15
F3137T30
—— F3145T15
F3145T30

Shear rate (1/Sec)

pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no
ambiente, 37 ¢ 45° C.

Shear stress (D/cm?)

3000

2500

2000

1500 H

1000 +

—— F35T0
—— F35T15
F35T30
— F3537T15
F3537T30
——— F3545T15
F3545T30

Shear rate (1/Sec)

Figura 12: Formulagdo de n° 3 acrescida de 1,0% de Figura 13: Formulagdo de n° 3 acrescida de 5,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no pantenol estudada no tempo inicial, 15 ¢ 30 dias no
ambiente, 37 e 45° C.

ambiente, 37 € 45° C.

Shear Stress (D/cm’)

3000 4

2500+

2000

1500 +

1000 +

500 -

F4BT30
—— F4B37T15

F4B37T30
——— F4B45T15

F4B45T30

Shear Rate (1/Sec)

Shear Stress (D/cm?)

3000

2500

2000 4

1500 H

1000 +

500 +

—— F405T0
—— F405T15
F405T30
—— F40537T15
F40537T30
—— F40545T15
F40545T30

Shear Rate (1/Sec)

Figura 14: Formulagdo de n° 4 estudada no tempo Figura 15: Formulagio de n° 4 acrescida de 0,5% de

inicial, 15 e 30 dias no ambiente, 37 ¢ 45° C.

pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no
ambiente, 37 € 45° C.
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Shear Stress (D/cmz)

——F41T0
—— F41T15
3000 4 F41T30
——F4137T15
F4137T30
2500 ——— F4145T15
F4145T30
2000
1500
1000
500 -
S .
0 T T T T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45

Shear Stress (1/Sec)

Shear stress (D/cm’)

3000 1

2500 +

2000

1500 +

1000

500

—— F45T0
—— F45T15
F45T30
— F4537T15
F4537T30
—— F4545T15
F4545T30

Shear rate (1/Sec)

Figura 16: Formulagdo de n° 4 acrescida de 1,0% de Figura 17: Formulagio de n°® 4 acrescida de 5,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no Ppantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no
ambiente, 37 e 45° C.

Shear Stress (D/cm?)

3000 4

2500 +

2000 +

1500

1000

500

—— F5BTO
— F5BT15
F5BT30
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Figura 18: Formulagdo de n° 5 estudada no tempo Figura 19: Formulagdo de n° 5 acrescida de 0,5% de

inicial, 15 e 30 dias no ambiente, 37 ¢ 45° C.
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Figura 20: Formulagdo de n° 5 acrescida de 1,0% de Figura 21: Formulagdo de n° 5 acrescida de 5,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no
ambiente, 37 e 45° C.

ambiente, 37 € 45° C.
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Figura 23: Formulagdo de n°® 6 acrescida de 0,5% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 ¢ 30 dias no

Figura 22: Formulagdo de n° 6 estudada no tempo
inicial, 15 e 30 dias no ambiente, 37 ¢ 45° C.
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Figura 25: Formulagdo de n°® 6 acrescida de 5,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no
ambiente, 37 € 45° C.

Figura 24: Formulagdo de n°® 6 acrescida de 1,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 ¢ 30 dias no
ambiente, 37 € 45° C.
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Figura 27: Formulagdo de n° 7 acrescida de 0,5% de

Figura 26: Formulagdo de n° 7 estudada no tempo

inicial. 15 e 30 dias no ambiente. 37 e 45° C pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no

ambiente, 37 e 45° C.
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Figura 28: Formulagdo de n° 7 acrescida de 1,0% de Figura 29: Formulagdo de n° 7 acrescida de 5,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no pantenol estudada no tempo inicial, 15 ¢ 30 dias no
ambiente, 37 e 45° C.
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Figura 30 Formulagio de n° 8 estudada no tempo Figura 31 Formulagio de n® 8 acrescida de 0,5% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no

inicial, 15 e 30 dias no ambiente, 37 e 45° C.
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Figura 32 Formulagio de n°® 8 acrescida de 1,0% de Figura 33 Formulagdo de n°® 8 acrescida de 5,0% de
pantenol estudada no tempo inicial, 15 e 30 dias no pantenol estudada no tempo inicial, 15 ¢ 30 dias no
ambiente, 37 e 45° C.

ambiente, 37 e 45° C.
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Tabela 2. Viscosidade aparente minima (cP) inicial das formula¢des estudadas (F1, F2, F3,
F4, F5, F6, F7 e F8) acrescidas ou nao de 0,5; 1,0 e 5,0% de pantenol, e das viscosidades
aparentes minimas (cP) quando as formulacdes foram mantidas no ambiente e submetidas a
37 ¢ 45°C por 15 e 30 dias. Valores calculados no ponto méximo de cisalhamento.

Viscosidade aparente minima (cP)
Ambiente 37°C 45°C
< 2 15 30 15 30 15 30
é P
2 dias dias Dias dias Dias Dias
F1 5045 5735 5785 5510 5829 5630 5762
F10,5% 5427 5278 5629 5411 5676 5336 4763
F11,0% 4458 880 5789 1062 958 4846 6982
F15,0% 5467 5883 6020 5642 5498 6732 6841
F2 4046 3436 3509 3981 3023 2639 2875
F2 0,5% 4115 4192 5574 3205 4428 4001 4753
F21,0% 3439 3539 3814 3834 3893 4286 4374
F25,0% 4508 5141 5126 6183 5874 5342 5176
F3 1282 1440 1160 1513 1514 1678 1838
F30,5% 3891 1692 1912 1656 1922 1686 1971
F31,0% 2778 1583 1573 1774 2048 1946 2276
F35,0% 1665 1440 1548 1735 1966 1666 2099
F4 492 198 403 329 634 673 364
F40,5% 556 580 437 378 521 482 599
F41,0% 362 530 255 299 525 580 678
F4 5,0% 795 629 874 442 339 413 609
F5 3839 4148 4129 4428 4158 4227 3927
F5 0,5% 4428 3961 4532 4433 4365 4905 5196
F51,0% 4423 4428 4330 4561 4877 4612 5415
F55,0% 5467 4148 6192 5824 5637 4939 5342
F6 1506 1361 1878 1533 1332 2163 1543
F6 0,5% 1441 1460 1273 1489 1455 1533 1553
F6 1,0% 1347 1332 1514 1592 1548 1671 1588
F6 5,0% 1317 1357 1588 1465 1529 1588 1681
F7 2003 2226 2276 2000 2281 1863 1858
F70,5% 1953 1823 1887 1961 2271 1691 1809
F71,0% 1874 1809 1932 1873 1897 1814 1843
F75,0% 1829 1745 1917 1823 2168 1686 1941
F8 3459 2642 2988 3155 3219 3288 2620
F8 0,5% 4165 4876 4798 4625 4275 4898 5677
F81,0% 4384 4522 4576 4998 4591 4384 629

F8 5,0% 2475 3642 2315 3047 3209 3131 3809
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Figura 35: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagdo 1 (F1) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.

Figura 34: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagdo 1 (F1) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15

e 30 dias.
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Figura 36: Valores da viscosidade aparente (cP) da Figura 37: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagio 1 (F1) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0% Formulagéo 2 (F2) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15

inicial, 15 e 30 dias. e 30 dias.
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Figura 38: Valores da viscosidade aparente (cP) da Figura 39: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagio 2 (F2) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% Formulagdo 2 (F2) acrescida ou néo de 0,5, 1,0 € 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos de pantenol (P), na temperatura 45°C € nos tempos
inicial, 15 e 30 dias. inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 40: Valores da viscosidade aparente (cP) da Figura 41 Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagdo 3 (F3) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% Formulagédo 3 (F3) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15

e 30 dias.
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Figura 42: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagdo 3 (F3) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e
5,0% de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos

tempos inicial, 15 ¢ 30 dias.
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Figura 44: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulacdo 4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5; 1,0 e
5,0% de pantenol (P) temperatura 37°C e nos tempos

inicial, 15 e 30 dias.

de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.

10000

) —=—F4
2
§ 8000 ——F4+0,5%P
g ——F4+1,0%P
j't) 6000 —e—F4+5,0%P
E 4000
‘Q
Q
2 2000
> u—ij

0 e T 1

0 10 20 30 40

Tempo (dias)

Figura 43: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagao 4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e
30 dias.
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Figura 45: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagao 4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5; 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 46: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagdo 5 (F5) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢
5,0% de pantenol (P), no ambiente e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 48: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagdo 5 (F5) acrescida ou nao de 0,5, 1,0 e
5,0% de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos
tempos inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 50: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagdo 6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢
5,0% de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos
tempos inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 47: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagao 5 (F5) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P),temperatura 37°C e nos tempos inicial,
15 e 30 dias.
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Figura 49: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagao 6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e
30 dias.
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Figura 51: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagao 6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias..
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Figura 52: Valores da viscosidade aparente (cP) da Figura 53: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagdo 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ Formulagdo 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0%
5,0% de pantenol (P), no ambiente e nos tempos de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos

inicial, 15 e 30 dias. inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 54: Valores da viscosidade aparente (cP) da Figura 55: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagdo 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e Formulagdo 8 (F8) acrescida ou nio de 0,5, 1,0 e 5,0%
5,0% de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e

tempos inicial, 15 e 30 dias. 30 dias.
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Figura 56: Valores da viscosidade aparente (cP) da Figura 57: Valores da viscosidade aparente (cP) da
Formulagdo 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e Formulagdo 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0%
5,0% de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
tempos inicial, 15 ¢ 30 dias. inicial, 15 e 30 dias.
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Tabela 3- Indice de consisténcia inicial das formulagdes estudadas (F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7
e F8) acrescidas ou ndo de 0,5; 1,0 e 5,0% de pantenol, e dos indices de consisténcia quando

as formulagdes foram mantidas no ambiente e submetidas a 37 e 45°C por 15 e 30 dias.

Indice de consisténcia

Ambiente 37°C 45°C
1§ T.E
Q
-é Z 15 30 15 30 15 30
2 dias dias Dias dias Dias dias
F1 16639 62691 22333 48827 46362 26561 21237
F10,5% 19699 18781 18360 17185 71587 21637 71967
F11,0% 5746 5527 15770 4249 3528 3068 96835
F15,0% 45142 26641 21691 13286 10465 63798 4736
F2 61653 51263 54023 5177 48855 46530 47254
F2 0,5% 66431 63824 81576 45102 66013 64180 74582
F2 1,0% 55062 51987 59326 54468 60527 64340 67479
F2 5,0% 66790 67867 75095 89386 89464 87152 96835
F3 24739 28979 22246 31836 32437 36627 41407
F30,5% 48196 30580 41936 30698 36175 37882 39671
F31,0% 46007 28208 26610 31807 38157 38327 42884
F35,0% 32729 28979 27319 31604 37698 31702 43696
F4 4422 3761 3784 2784 3195 3165 2526
F4 0,5% 4873 4004 3165 2496 2358 2805 4230
F4 1,0% 4266 2626 3675 1903 2518 2836 2424
F4 5,0% 2517 2456 2905 1942 3145 2120 1927
F5 55153 61237 58258 59372 60225 58852 52412
F50,5% 65347 59322 72540 69521 66768 74962 80023
F5 1,0% 68573 67597 68815 68651 81361 91069 78108
F55,0% 98865 81237 88578 87289 95532 91577 91805
F6 27743 25006 25573 23396 18625 29518 24339
F6 0,5% 27077 25313 19904 23044 21206 23425 21576
F6 1,0% 23871 21119 23172 24818 25036 21190 21661
F6 5,0% 22159 20821 24580 24174 25232 25196 26882
F7 35638 34936 34663 34238 38499 32037 31999
F70,5% 33441 28198 30928 32274 39484 27869 31705
F71,0% 32366 29240 29853 31792 32905 3452 31692
F75,0% 31013 27554 28483 33691 36993 29000 35997
F8 32142 42797 34907 28873 47620 34402 30543
F8 0,5% 41918 78393 82719 76409 94456 95914 20802
F81,0% 71545 78384 77343 86018 77540 75651 4465
F85,0% 38928 42797 35663 47638 51657 49967 63662
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Figura 58: Valores do indice de consisténcia da Figura 59: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 1 (F1) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ Formulagdo 1 (F1) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e
5,0% de pantenol (P), no ambiente ¢ nos tempos 5,0% de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos

inicial, 15 e 30 dias. tempos inicial, 15 ¢ 30 dias.
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Figura 60: Valores do indice de consisténcia da Figura 61: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 1 (F1) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e Formulagdo 2 (F2) acrescida ou nio de 0,5, 1,0 e
5,0% de pantenol (P), na temperatura 45°C € nos 5,0% de pantenol (P), no ambiente ¢ nos tempos

tempos inicial, 15 ¢ 30 dias. inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 62: Valores do indice de consisténcia da Figura 63: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 2 (F2) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e Formulagdo 2 (F2) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e
5,0% de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos 5,0% de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos
tempos inicial, 15 e 30 dias. tempos inicial, 15 e 30 dias.



69

120000 120000
© = F3 © - F3
2 100000 —— F3+0,5%P 2 100000 —&— F3+0,5%P
«@ «
B 80000 ——F3+1L,0%P 3 goooo —— F3+1,0%P
2 -6 F3+5,0%P 2 —6— F3+5,0%P
[«] o
I5] 60000 1] 60000

[}
% 40000 T 40000
3 3
5 20000 5 20000
£ £
0 T T T T 1 O T T T T 1
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Tempo (dias) Tempo (dias)

Figura 64: Valores do indice de consisténcia da Figura 65: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 3 (F3) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e Formulagéo 3 (F3) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0%
5,0% de pantenol (P), no ambiente e nos tempos de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos

inicial, 15 e 30 dias. inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 6~6: Valores do indice de~ consisténcia da Figyra 67: Valores do indice de consisténcia da
Foromula(;ao 3 (F3) acrescida ou ndo de 0035’ 1,0 e Formulagio 4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
5,0% de pantenol (P), na temperatura 45°C € 10s ge pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e

tempos inicial, 15 ¢ 30 dias. 30 dias.
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Figura 68: Valores do indice de consisténcia da Figura 69: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e Formulagdo 4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0%
5,0% de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
tempos inicial, 15 ¢ 30 dias. inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 70: Valores do indice de consisténcia da Figura 71: Valores do indice de consisténcia da
Formulacdo 5 (F5) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e Formulagdo 5 (F5) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0%
5,0% de pantenol (P), no ambiente e nos tempos de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos

inicial, 15 e 30 dias. inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 72: Valores do indice de consisténcia da Figura 73: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 5 (F5) acrescida ou nio de 0,5, 1,0 ¢ Formulagdo 6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
5,0% de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e

tempos inicial, 15 e 30 dias. 30 dias.
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Figura 74: Valores do indice de consisténcia da Figura 75: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ Formulagdo 6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0%
5,0% de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
tempos inicial, 15 e 30 dias. inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 76: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e
5,0% de pantenol (P), no ambiente e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 78: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e
5,0% de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos
tempos inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 80: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e
5,0% de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos
tempos inicial, 15 ¢ 30 dias.
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Figura 77: Valores do indice de consisténcia da
Formulagao 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias..
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Figura 79: Valores do indice de consisténcia da
Formulagdo 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), no ambiente ¢ nos tempos inicial, 15 e
30 dias.
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Figura 81: Valores do indice de consisténcia da
Formulagao 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Tabela 4. indice de fluxo inicial das formulagdes estudadas (F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8)
acrescidas ou nao de 0,5; 1,0 e 5,0% de pantenol, e dos indices de fluxo quando as
formulagdes foram mantidas no ambiente e submetidas a 37 e 45°C por 15 e 30 dias.

Indice de fluxo

Ambiente 37°C 45°C
2 =
L} g 15 30 15 30 15 30
E dias dias dias dias Dias dias
F1 0,71 0,57 0,65 0,43 0,46 0,59 0,65
F10,5% 0,57 0,67 0,70 0,70 0,36 0,66 0,26
F11,0% 0,87 0,60 0,79 0,38 0,56 0,95 0,29
F15,0% 0,47 0,63 0,70 0,82 0,90 0,39 0,91
F2 0,26 0,26 0,25 0,27 0,31 0,28 0,30
F20,5% 0,24 0,26 0,27 0,28 0,27 0,24 0,25
F21,0% 0,25 0,27 0,25 0,28 0,25 0,26 0,26
F25,0% 0,27 0,30 0,27 0,28 0,27 0,29 0,29
F3 0,19 0,18 0,20 0,17 0,17 0,16 0,15
F30,5% 0,33 0,21 0,16 0,21 0,20 0,15 0,18
F31,0% 0,24 0,22 0,23 0,22 0,21 0,19 0,20
F35,0% 0,19 0,18 0,22 0,21 0,20 0,20 0,18
F4 0,33 0,34 0,39 0,41 0,47 0,52 0,50
F4 0,5% 0,38 0,41 0,40 0,48 0,56 0,48 0,48
F41,0% 0,31 0,53 0,29 0,52 0,55 0,52 0,61
F45,0% 0,54 0,58 0,54 0,58 0,35 0,53 0,67
F5 0,26 0,27 0,28 0,28 0,28 0,29 0,30
F5 0,5% 0,27 0,27 0,25 0,25 0,26 0,26 0,25
F51,0% 0,26 0,26 0,25 0,26 0,24 0,24 0,26
F55,0% 0,23 0,27 0,28 0,26 0,28 0,28 0,28
F6 0,21 0,21 0,20 0,26 0,29 0,21 0,25
F6 0,5% 0,20 0,22 0,25 0,26 0,27 0,26 0,29
F6 1,0% 0,22 0,25 0,24 0,25 0,24 0,28 0,29
F6 5,0% 0,24 0,26 0,26 0,24 0,24 0,25 0,25
F7 0,21 0,25 0,26 0,23 0,23 0,23 0,23
F70,5% 0,23 0,25 0,24 0,24 0,22 0,24 0,22
F71,0% 0,22 0,24 0,26 0,23 0,22 0,23 0,23
F75,0% 0,23 0,25 0,27 0,21 0,23 0,23 0,21
F8 0,41 0,34 0,34 0,40 0,27 0,38 0,34
F80,5% 0,39 0,25 0,24 0,24 0,23 0,22 0,67
F81,0% 0,24 0,22 0,23 0,23 0,23 0,23 0,48
F85,0% 0,25 0,34 0,26 0,24 0,24 0,25 0,33
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Figura 82: Valores do indice de fluxo da formulagdo Figura 83: Valores do indice de fluxo da formulagdo
1 (F1) acrescida ou nao de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol 1 (F1) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0% de pantenol

(P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e 30 dias. (P), na temperatura 37°C e nos tempos inicial, 15 ¢ 30
dias.
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Figura 84: Valores do indice de fluxo da formulagdo Figura 85: Valores do indice de fluxo da formulagio
1 (F1) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0% de pantenol 2 (F2) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol
(P), na temperatura 45°C e nos tempos inicial, 15 ¢ 30 (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e 30 dias.
dias.
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Figura 86: Valores do indice de fluxo da formulagdo Figura 87: Valores do indice de fluxo da formulagdo
2 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol 2 (F2) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol
(P), na temperatura 37°C e nos tempos inicial, 15 e 30 (P), na temperatura 45°C e nos tempos inicial, 15 e 30
dias. dias.



1.0

Figura 88: Valores do indice de fluxo da formulagio

1.0
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Figura 89: Valores do indice de fluxo da formulagao

3 (F3) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol 3 (F3) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0% de pantenol
(P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e 30 dias. (P), na temperatura 37°C e nos tempos inicial, 15 e 30

dias.
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Figura 90: Valores do indice de fluxo da formulagdo
3 (F3) acrescida ou nao de 0,5, 1,0 ¢ 5,0% de pantenol 4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol
(P), na temperatura 45°C e nos tempos inicial, 15 e 30 (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e 30 dias.

Tempo (dias)

Figura 91: Valores do indice de fluxo da formulagéo

dias.
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Figura 92: Valores do indice de fluxo da formulagio

Figura 93: Valores do indice de fluxo da formulagao

4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol 4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0% de pantenol
(P), na temperatura 37°C e nos tempos inicial, 15 ¢ 30 (P), na temperatura 45°C e nos tempos inicial, 15 e 30
dias. dias.
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Figura 94: Valores do indice de fluxo da formulagdo Figura 95: Valores do indice de fluxo da formulagio
5 (F5) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0% de pantenol 5 (F5) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol

(P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e 30 dias. (P), na temperatura 37°C e nos tempos inicial, 15 e 30
dias.
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Figura 96: Valores do indice de fluxo da formulagio Figura 97: Valores do indice de fluxo da formulagao
5 (F5) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0% de pantenol 6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol
(P), na temperatura 45°C e nos tempos inicial, 15 € 30 (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e 30 dias.
dias.
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Figura 98: Valores do indice de fluxo da formulagio Figura 99: Valores do indice de fluxo da formulagdo

6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0% de pantenol 6 (F) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol

(P), na temperatura 37°C e nos tempos inicial, 15 ¢ 30 (P), na temperatura 45°C e nos tempos inicial, 15 € 30
dias. dias.
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Figura 100: Valores do indice de fluxo da Figura 101: Valores do indice de fluxo da formulagéo

formulagdo 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0% 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol
de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15  (P), na temperatura 37°C e nos tempos inicial, 15 € 30

e 30 dias. dias.
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Figura 102: Valores do indice de fluxo da Figura 103: Valores do indice de fluxo da formulagio
formulagdo 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0% 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 ¢ 30 dias.
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 104: Valores do indice de fluxo da Figura 105: Valores do indice de fluxo da formulagio
formulagao 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0% 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% de pantenol
de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos (P), na temperatura 45°C e nos tempos inicial, 15 e 30

inicial, 15 e 30 dias. dias.



77

Tabela 5. Area de histerese inicial das formulacdes estudadas (F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7 ¢
F8) acrescidas ou ndo de 0,5; 1,0 e 5,0% de pantenol, e das areas de histerese quando as
formulagdes foram mantidas no ambiente e submetidas a 37 e 45°C por 15 e 30 dias.

Area de histerese (dina/cm?. )

Ambiente 37°C 45°C
1§ =
Q
_é Z 15 30 15 30 15 30
2 dias Dias dias dias Dias dias
F1 - 1446 -6161 - 11340 - 6028 - 6667 - 14248 - 12983
F10,5% - 27625 - 5985 -9164 - 8033 - 15006 - 8409 -21614
F11,0% - 13980 2656 - 5530 104 1539 - 10866 450
F15,0% 501 - 4286 - 3181 - 4864 - 11055 - 1451 16050
F2 760 1184 788 866 841 641 462
F20,5% 514 1150 1162 1510 2322 682 422
F2 1,0% 476 855 798 -261 -202 490 - 244
F2 5,0% 2129 -173 517 779 313 847 450
F3 -175 - 183 417 -427 - 246 -427 - 161
F30,5% - 10754 - 366 - 257 -334 - 136 - 345 183
F31,0% - 2697 -16 -218 -193 -71 -267 -336
F35,0% -49 -26 - 187 -10 206 -4 582
F4 2632 1128 1127 753 1671 14 214
F4 0,5% 1263 183 1901 1435 248 - 859 289
F4 1,0% 2015 1007 1585 -218 -336 714 1653
F4 5,0% 4197 672 2566 1388 1775 617 1036
F5 2246 1024 981 1854 1671 2570 2682
F50,5% 1099 116 686 716 735 - 859 824
F51,0% 1247 1240 663 932 1229 714 688
F55,0% 635 -932 147 761 836 692 442
F6 208 330 317 621 539 586 889
F6 0,5% 444 191 355 157 812 448 781
F6 1,0% 161 1015 287 26 354 751 838
F6 5,0% 154 227 788 96 224 250 116
F7 2651 1221 1832 1777 2206 1982 1353
F70,5% 1931 1687 1938 1837 2261 987 1276
F71,0% 2344 1575 1791 1946 2168 1158 1520
F75,0% 2633 1923 1309 2391 2727 1891 2575
F8 1959 3285 2015 1653 1070 2963 1848
F8 0,5% 2254 570 1323 1298 1561 641 4356
F81,0% 981 1168 755 238 1704 1060 2957
F85,0% 89 224 295 190 256 228 2001
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Figura 106: Valores da area de histerese da
formulagdo 1 (F1) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15
e 30 dias.
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Figura 108: Valores da area de histerese da
formulagdo 1 (F1) acrescida ou nio de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 110: Valores da area de histerese da
formulagao 2 (F2) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 107: Valores da area de histerese da
formulagado 1 (F1) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 109: Valores da area de histerese da
formulagao 2 (F2) acrescida ou néo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), no ambiente ¢ nos tempos inicial, 15 e
30 dias.
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Figura 111: Valores da area de histerese da
formulagao 2 (F2) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 112: Valores da area de histerese da Figura }135 Valores .da ére? de histerese da
formulagdo 3 (F3) acrescida ou néo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0% formulagdo 3 (F3) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos

e 30 dias.
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Figura 114: Valores da 4rea de histerese da
formulagao 3 (F3) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 116: Valores da area de histerese da
formulagao 4 (F4) acrescida ou nio de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 115: Valores da area de histerese da
formulagao 4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e
30 dias.
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Figura 117: Valores da area de histerese da
formulagdo 4 (F4) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 118: Valores da area de histerese da
formulagao 5 (F5) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), no ambiente ¢ nos tempos inicial, 15

Figura 119: Valores da area de histerese da
formulag@o 5 (F5) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos
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Figura }20: Valores  da ére? de histerese da Figyra 121: Valores da 4rea de histerese da
formulagéo 5 (F5) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0% formulagdo 6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 e

inicial, 15 e 30 dias. 30 dias
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Figura 122: Valores da 4rea de histerese da Figura }23: Valores  da ére? de histerese da
formulagdo 6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% formulag@o 6 (F6) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0%

de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias. inicial, 15 e 30 dias.
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Figura 124: Valores da 4rea de histerese da Figura 125: Valores da 4rea de histerese da
formulagao 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 ¢ 5,0% formulagdo 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), no ambiente e nos tempos inicial, 15 de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos
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Figura 126: Valores da area de histerese da Figura 127: Valores da d4rea de histerese da
formulagdo 7 (F7) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0% formulagdo 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos de pantenol (P), no ambiente € nos tempos inicial, 15 e

inicial, 15 e 30 dias. 30 dias.
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Figura 128: Valores da érea de histerese da Figura 129: Valores da area de histerese da
formulag@o 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 € 5,0% formulagio 8 (F8) acrescida ou ndo de 0,5, 1,0 e 5,0%
de pantenol (P), na temperatura 37°C e nos tempos de pantenol (P), na temperatura 45°C e nos tempos
inicial, 15 e 30 dias. inicial, 15 e 30 dias.
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6.2 Avaliacéo sensorial

Testes preliminares foram realizados, com a finalidade de verificar a normalidade e a
homogeneidade da distribuicdo amostral, a fim de decidir sobre quais tipos de testes deveriam
ser empregados (paramétricos ou ndo paramétricos).

Estes testes revelaram que as amostras ndo eram homogéneas, desta maneira, para uma
melhor interpretagdo dos resultados obtidos, o teste de escolha foi o ndo paramétrico de
Friedman.

Os resultados dos testes estatisticos referentes a avaliagdo sensorial encontram-se na

Tabela 6 e na Figura 130.
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Tabela 6. Avaliacdo Sensorial das formulagdes de n® 2, 4, 6 ¢ 7 acrescidas de 1,0% de
pantenol — Teste de Friedman.

Comparacdo entre as médias dos pontos

Grupos comparados Diferencas Valorescriticos
(compar agdes duas a duas) entre Signifi
médias | 005 | 001 | 0001 | cancia
Formulacdo 2 X Formulacao 5 3.0000 13,7150 18,8166 25,6122 ns
Formulacdo 2 X Formulacéo 6 5.5000 13,7150 18,8166 25,6122 ns
Formulacdo 2 X Formulacao 7 14.5000 13,7150 18,8166 25,6122 5%
Formulacdo 5 X Formulacéo 6 8.5000 13,7150 18,8166 25,6122 ns
Formulacdo 5 X Formulacao 7 11.5000 13,7150 18,8166 25,6122 ns
Formulacdo 6 X Formulacéo 7 20.0000 13,7150 18,8166 25,6122 1%
Formulacdo 2 X Formulacéo 5 8.0000 10,0780 13,8267 18,8202 ns
Formulacdo 2 X Formulacao 6 10.5000 10,0780 13,8267 18,8202 5%
Formulacdo 2 X Formulacéo 7 24.5000 10,0780 13,8267 18,8202 0.1 % ,
Formulacdo 5 X Formulacao 6 2.5000 10,0780 13,8267 18,8202 ns
Formulacdo 5 X Formulacéo 7 32.5000 10,0780 13,8267 18,8202 0.1 %
Formulacdo 6 X Formulacao 7 35.0000 10,0780 13,8267 18,8202 0.1 %
Formulacdo 2 X Formulacao 5 6.0000 12,0022 16,4666 22,4135 ns
Formulacdo 2 X Formulacéo 6 1.0000 12,0022 16,4666 22,4135 ns
Formulacdo 2 X Formulacao 7 13.0000 12,0022 16,4666 22,4135 5%
Formulacdo 5 X Formulacéo 6 5.0000 12,0022 16,4666 22,4135 ns
Formulacdo 5 X Formulacao 6 19.0000 12,0022 16,4666 22,4135 1%
Formulacdo 6 X Formulacéo 7 14.0000 12,0022 16,4666 22,4135 5%
Formulacdo 2 X Formulacéo 5 4.5000 13,0728 17,9355 24,4129 ns
Formulacdo 2 X Formulacao 6 14.5000 13,0728 17,9355 24,4129 5%
Formulacdo 2 X Formulacéo 7 8.0000 13,0728 17,9355 24,4129 ns
Formulacdo 5 X Formulacao 6 19.0000 13,0728 17,9355 24,4129 1%
Formulacdo 5 X Formulacéo 7 12.5000 13,0728 17,9355 24,4129 ns
Formulacdo 6 X Formulacao 7 6.5000 13,0728 17,9355 24,4129 ns
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Figura 130 - Avaliagio sensorial das formulagdes de n® 2, 4, 6 e 7 acrescidas de 1,0%

de pantenol.

Na avalia¢do sensorial, verificou-se que para o pardmetro toque e pegajosidade, as
formulagdes que obtiveram notas significativamente maiores foram as de n™ 2 e 6, sendo que
a formulacao de n° 7 foi a que obteve pior pontuagao.

Em relagdo ao parametro espalhabilidade e aparéncia na pele, verificou-se que as
formulagio de n° 6 foi a preferida pelas voluntarias e, a seguir, as formulagdes de n™ 5,2 e 7,
respectivamente.

Para a avaliagdo da sensacdo imediata obtida apds a aplicacdo das formulagdes,
observou-se que as de n™ 2, 5 e 6 obtiveram notas estatisticamente maiores que a formulagio
de n° 7 e foram iguais entre si. J4 no caso do pardmetro sensagdo apos 5 minutos da aplicagéo,
verificou-se que a formulagdo de n™ 6 ¢ 7 foram as que obtiveram notas significativamente
maiores que as demais.

Assim sendo, avaliando-se o conjunto de parametros estudados, escolheu-se a

formulacdo de n° 6 para ser utilizada na etapa de avaliacdo dos efeitos na pele humana.
¢ p p ¢ p
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6.3 Avaliacao dos efeitos das for mulagdes na pele humana por Bioengenharia Cutanea.

6.3.1 Avaliacao dos efeitos das for mulagdes ap6s uma Gnica aplicacao

6.3.1.1 Determinacdo do conteldo aquoso do estrato cérneo, da perda de agua
transepidérmica (TEWL), e das propriedades viscoelasticas da pele

Os valores obtidos na determinagdo do contetido aquoso do estrato corneo (Apéndice
B), da perda de agua transepidérmica (TEWL) (Apéndice C), da viscoelasticidade da pele
(Apéndice D) e da elasticidade biologica (Apéndice E), obtidos no tempo inicial (valores
basais) e ap6s 1 e 2 horas da aplicacdo tnica das formulagdes objeto de estudo, nos antebragos

das voluntarias, foram submetidos a andlise estatistica descrita a seguir.

6.3.1.2 Estudo estatistico dosresultados obtidos

Os resultados obtidos na avaliagdo dos efeitos das formulagdes ap6s uma tUnica
aplicacdo, foram submetidos a analise estatistica para verificar se as alteragdes observadas
com a aplicagdo das formulagdes objeto de estudo foram estatisticamente significativas.

Os dados experimentais consistiram em 240 valores, obtidos para cada variavel
estudada na pele dos antebragos das voluntarias. Esses valores provieram do cruzamento de 4
formulagdes (veiculo, veiculo + 0,5% de pantenol, veiculo + 1,0% de pantenol e veiculo +
5,0% de pantenol) x 3 tempos (inicial, 1 e 2 horas) x 20 repeti¢cdes, dando o produto fatorial
4x3x20 = 240.

Com o objetivo de verificar se as amostras eram homogéneas ¢ apresentavam uma
distribuicdo normal, foram realizados testes estatisticos preliminares, a fim de decidir sobre

que tipos de testes deveriam ser empregados (paramétricos ou nao paramétricos).
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Os testes estatisticos preliminares mostraram que as amostras testadas apresentaram-se
homogéneas com uma distribui¢do de freqii€ncias normal, permitindo assim a utilizagdo de
teste paramétrico para analise dos dados.

O teste paramétrico que melhor se adaptou ao modelo experimental foi a Analise de
Variancia, utilizada para dados vinculados e para a comparacdo de mais de duas amostras

entre si.

6.3.1.2.1 Contetido aquoso do estrato cérneo
Os resultados dos testes estatisticos referentes ao conteudo aquoso do estrato corneo
dos antebragos das voluntarias ap6s uma unica aplicacdo encontram-se nas Tabelas 7 ¢ 8 e na

Figura 131.

Tabela 7. Contetido aquoso do estrato corneo das regides avaliadas dos antebragos apds uma
unica aplicacdo das formulacdes estudadas — Andlise de variancia, valores originais.

FontedeVariacdo | SomadeQuadr | G.L | Quadr.Médios | (F) | Prob.(HO)

Entre colunas 6185,999 11 562,3546 5,95 0,0000%
Residuo 21549,121 228 94,5150
Variacao total 27735,325 239

Os resultados do teste estatistico mostraram que as formulagdes objeto de estudo eram
estatisticamente diferentes entre si (p < 0,001), ou seja, comportaram-se de maneira diferente
em fungdo dos diferentes tempos.

A fim de se comparar quais médias eram diferentes entre si, foi realizado o teste de
Tukey (Tabela 8), cujos resultados sdo melhor visualizados quando representados em graficos

tipo colunas agrupadas (Figura 131).
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Com isso, pode ser observado que, apos 1 hora da aplicacao, tanto o veiculo como a

formulagdo contendo pantenol nas concentragdes de 0,5; 1,0 e 5,0% provocaram um aumento

do contetido aquoso do estrato corneo em relagdo aos valores basais e apds 2 horas embora

ainda persistisse o efeito hidratante, apenas a formulacdo acrescida de 5,0% de pantenol

aumentou o contetido aquoso do estrato corneo significativamente em relacdo aos valores

basais.

Tabela 8. Teste de Tukey — Fatores de variagdo: formulagdes e tempos — Contetudo aquoso do
estrato corneo das regides avaliadas dos antebragos apds uma tnica aplicagdo das formulagdes

estudadas.
Tempo Regides avaliadas Meédia Valor critico de
Tukey 5%
Antes 1-Veiculo 48,84750
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 49,03200
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 50,57750
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 50,52501
Apo6s 1 hora 1-Veiculo 59,37000
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 59,98751
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 61,51500
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 64,07750 10,14629
ApO6s 2 horas 1-Veiculo 57,47900
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 57,87500
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 58,18500
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 61,24000
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Figura 131. Contetido aquoso do estrato corneo das regides avaliadas dos antebragos antes e
apds 1 e 2 horas de uma unica aplicacdo das formulagdes estudadas (mediana e intervalo de
confianga de 95%).

* Significativo em relagdo ao basal (p<0,001)

P pantenol

6.3.1.2.2 Perda de agua transepidérmica (TEWL)

Os resultados dos testes estatisticos referentes a perda de 4gua transepidérmica
(TEWL) dos antebragos das voluntarias depois de unica aplicagdo encontram-se a seguir nas

Tabelas 9 € 10 e na Figura 132 .

Tabela 9. Perda de 4agua transepidérmica (TEWL) das regides avaliadas dos antebragos apos
unica aplicagdo das formulagdes estudadas — Analise de variancia, valores originais.

FontedeVariagdo | SomadeQuadr | G.L | Quadr.Médios | (F) | Prob.(HO)

Entre colunas 111,5434 11 10,1403 4,24 0,005%
Residuo 545,2892 228 2,3916
Variagéo total 656,8325 239
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A andlise de varidncia mostrou que as formulagdes objeto de estudo eram
estatisticamente diferentes entre si (p < 0,001), ou seja, que as formulagdes objeto de estudo
comportaram-se, de maneira diferente em relacdo aos tempos inicial, 1 e 2 horas.

A fim de se comparar quais médias eram diferentes entre si, foi realizado o teste de
Tukey (Tabela 10), cujos resultados sao melhor visualizados quando representados em
graficos tipo colunas agrupadas (Figura 132).

Com isso, pode ser observado que, ap6s 1 hora da aplicacdo, apenas as formulagdes
contendo pantenol nas concentragdes de 0,5; 1,0 e 5,0% provocaram uma diminui¢ao
significativa da perda de dgua transepidérmica em relagdo aos valores basais, sendo que os
valores obtidos apds 1 hora de aplicagdo foram estatisticamente iguais aos obtidos apos 2
horas da aplicacao.

Tabela 10. Teste de Tukey — Fatores de variagdo: formulagdes e tempos — Perda de agua

transepidérmica (TEWL) das regides avaliadas dos antebracos apds tUnica aplicagdo das
formulagdes estudadas.

Tempo Regides avaliadas Média Valor critico de
Tukey 5%
Antes 1-Veiculo 5,49050
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 6,09500
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 5,66250
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 5,68500
Apo6s1 hora 1-Veiculo 4,63100
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 4,26800 1,21490
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 4,37600
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 4,26850
Apbs 2 horas 1-Veiculo 4,30700
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 4,33250
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 4,45250

4-Veiculo + 5,0% de pantenol 4,01550
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Figura 132. Perda de agua transepidérmica (TEWL) dos antebragos das voluntarias antes e
apos 1 e 2 horas de uma unica aplicacdo das formulagdes estudadas (mediana e intervalo de
confianga de 95%).

* Significativo em relagdo ao basal (p<0,001)

P pantenol

6.3.1.2.3 Propriedades Viscoel asticas da pele

6.3.1.2.3.1. Viscoelasticidade da pele
Os resultados dos testes estatisticos referentes a viscoelasticidade da pele dos

antebragos das voluntarias apos tinica aplicagdo encontram-se a seguir na Tabela 11.

Tabela 11. Viscoelasticidade da pele (Uv/Ue) dos antebragos das voluntarias apds tnica
aplicacdo das formulagdes estudadas — Andlise de variancia.

Fonte de Variagdo SomadeQuadr |G.L |Quadr.Médios |(F) Prob.(HO)

Entre colunas 0,0541 11 0,0049 1,58  10,656%
Residuo 0,7122 228  0,0031

Variacao total 0,7663 239
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Os testes estatisticos mostraram que as formulagdes estudadas ndao provocaram
mudangas significativas na viscoelasticidade da pele (Uv/Ue) apds uma unica aplicagdo, na
regido dos antebracos das voluntarias (p>0,05).

A Figura 133 a seguir mostra as médias dos resultados e o intervalo de confianca,

obtidos para essa variavel.

veiculo

I \eiculo + 0,5% P
3 veiculo + 1,0% P
@ veiculo + 5,0% P

Uv/Ue

valores basais Apés 1h Apbs 2h
Tempo (horas)

Figura 133. Viscoelasticidade da pele (R¢) das regides avaliadas dos antebragos antes ¢ apos
1 e 2 horas de uma tnica aplicacdo das formulagdes estudadas (mediana e intervalo de

confianga de 95%).
P pantenol

6.3.1.2.3.2. Elasticidade biologica

Os resultados dos testes estatisticos referentes a elasticidade biologica da pele dos

antebracos das voluntarias depois de unica aplicagdo encontram-se a seguir na Tabela 12.
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Tabela 12. Elasticidade biologica (Ur/Uf) dos antebragos das voluntarias apds uUnica
aplicacdo das formulagdes estudadas — Andlise de varidncia.

FontedeVariagcdo |SomadeQuadr |G.L |Quadr.Médios |(F) Prob.(HO)
Entre colunas 0,5017 11 0,0456 491 6,0013 %
Residuo 1,9429 209  0,0093

Variacao total 2,5488 239

Os testes estatisticos mostraram que as formulagdes estudadas ndo provocaram

mudangas significativas na elasticidade bioldgica da pele (Ur/Uf) ap6s uma unica aplicacao,

na regido dos antebracos das voluntarias (p>0,05).

A Figura 134 a seguir mostra as médias dos resultados e o intervalo de confianca

obtido para essa variavel.

Ur/Uf

valores basais Apé6s 1lh
Tempo (horas)

veiculo

I \eiculo + 0,5% P
[ veiculo + 1,0% P
veiculo + 5,0% P

Apb6s 2h

Figura 134. Elasticidade bioldgica da pele (R7) das regides avaliadas dos antebragos antes ¢
apo6s 1 e 2 horas de uma tnica aplicagdo das formulagdes estudadas (mediana e intervalo de

confianga de 95%).
P pantenol
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6.3.2 Avaliacao dos efeitos das for mulagdes a longo prazo

6.3.2.1 Determinacdo do contelildo aquoso do estrato cérneo, da perda de agua
transepidérmica (TEWL) e das propriedades viscoel aticas da pele
A analise estatistica dos valores obtidos na determinagao do contetido aquoso do
estrato corneo (Apéndice F), da perda de dgua transepidérmica (TEWL) (Apéndice G), da
viscoelasticidade da pele (Apéndice H) e da elasticidade bioldgica (Apéndice I), obtidos no
tempo inicial de estudo (valores basais), bem como os obtidos nos tempos correspondentes a

15 e 30 dias de uso das formulagdes nos antebracos das voluntérias, estdo descritas a seguir.

6.3.2.2 Estudo estatistico dosresultados obtidos

Testes estatisticos preliminares foram realizados, com o objetivo de verificar se as
amostras obtidas na avalia¢do dos efeitos das formulagdes a longo prazo, apresentavam uma
distribuicdo normal ou ndo-normal, a fim de decidir sobre que tipos de testes deveriam ser
empregados (paramétricos ou ndo paramétricos), para verificar se as alteracdes observadas
nos resultados obtidos neste estudo foram estatisticamente significativas.

Os testes estatisticos preliminares mostraram que as amostras testadas apresentaram-se
homogéneas com uma distribui¢do de freqii€ncias normal, permitindo assim a utilizagdo de
teste paramétrico para analise dos dados.

O teste selecionado para a melhor interpretagdo dos resultados obtidos foi a Analise de
Variancia, um teste paramétrico utilizado para dados vinculados e para a comparagdo de mais
de duas amostras entre si.

Os dados experimentais para a analise estatistica consistiram em 240 valores, obtidos
para cada variavel estudada na pele dos antebracos das voluntarias. Esses valores provieram

do cruzamento de 4 formulagdes (veiculo, veiculo + 0,5% de pantenol, veiculo + 1,0% de
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pantenol e veiculo + 5,0% de pantenol) x 3 tempos (inicial, 1 e 2 horas) x 20 repeticdes,

dando o produto fatorial 4x3x20 = 240.

6.3.2.2.1 Conteudo aquoso do estrato corneo
Os resultados dos testes estatisticos referentes ao contetido aquoso do estrato cérneo
dos antebracos das voluntarias durante 30 dias de aplicacdo das formulagdes encontram-se a

seguir nas Tabelas 13 ¢ 14.

Tabela 13. Contetido aquoso do estrato corneo das regides avaliadas dos antebragos durante
30 dias de aplicacao das formulacdes estudadas — Analise de variancia, valores originais.

Fonte de Variagdo SomadeQuadr |G.L |Quadr.Médios |(F) Prob.(HO)

Entre colunas 6882,1626 11 625,6511 19,54 10,0000 %
Residuo 6692,0459 209 32,0194
Variacao total 15690,1875 239

A andlise estatistica mostrou que as formulagdes objeto de estudo foram
estatisticamente diferentes entre si (p < 0,001), ou seja, comportaram-se de maneira diferente
em funcao dos diferentes tempos.

Com o objetivo de comparar quais médias eram diferentes entre si, foi relizado o teste
de Tukey (Tabela 14), cujos resultados sao melhor visualizados quando representados em
forma de graficos tipo colunas agrupadas (Figura 135).

Com isso, foi possivel observar que todas as formulagdes contendo ou nao pantenol
nas concentragdes de 0,5; 1,0 e 5,0% provocaram um aumento significativo do contetido
aquoso do estrato corneo apds 15 e 30 dias de aplicagdo das formulagdes objeto de estudo em

relacdo aos valores basais.
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Tabela 14. Teste de Tukey — Fatores de variagdo: formulagdes ¢ tempo — Contetido aquoso do
estrato corneo das regides avaliadas dos antebracos durante 30 dias de aplicacdo das
formulagdes estudadas.

Tempo Regides avaliadas Meédia Valor critico de
Tukey 5%
Antes 1-Veiculo 43,31250
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 4476500
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 42,74749
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 42,03250
ApoGs 15 dias 1-Veiculo 51,54500
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 52,51900 5,91104
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 56,52250
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 52,11450
Apo6s 30 dias 1-Veiculo 52,25100
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 55,98350
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 56,83000
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 53,77550
60

veiculo

I \eiculo + 0,5% P
= veiculo + 1,0% P
veiculo + 5,0% P
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Figura 135. Conteudo aquoso do estrato corneo dos antebragos das voluntarias nos tempos 0
(valores basais) 15 e 30 dias de aplicagdo das formulagdes estudadas (mediana e intervalo de
confianga de 95%).

* Significativo em relacao ao basal (p<0,001)

P pantenol



96

6.3.2.2.2 Perda de &4gua transepidérmica (TEWL)
Os resultados dos testes estatisticos referentes a perda de dgua transepidérmica
(TEWL) dos antebragos das voluntarias durante 30 dias de aplicagdao das formulagdes

encontram-se a seguir nas Tabelas 15 el6.

Tabela 15: Perda de agua transepidérmica (TEWL) das regides avaliadas dos antebragos
durante 30 dias de aplicacdo das formulagdes estudadas — Andlise de variancia, valores
originais.

FontedeVariacdo |SomadeQuadr |G.L |Quadr.Médios |(F) Prob.(HO)

Entre colunas 74,8227 11 6,8021 8,73 00,0000 %
Residuo 162,8705 209  0,7793
Variagao total 349,7163 239

O teste estatistico mostrou que as formulagdes objeto de estudo eram estatisticamente
diferentes entre si (p<0,001), ou seja, as formulagdes comportaram-se de maneira diferente
em relag@o aos tempos inicial, 15 e 30 dias.

A fim de se comparar quais médias eram diferentes entre si, foi realizado o teste de
Tukey (Tabela 16), cujos resultados podem ser melhor visualizados quando representados em
forma de grafico (Figura 136).

Dessa forma, foi possivel observar que somente as formulagdes acrescidas de pantenol
a 1,0 e 5,0% provocaram uma diminui¢do significativa da perda de agua transepidérmica em

relacdo aos valores basais, durante os periodos de 15 e 30 dias.
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Tabela 16. Teste de Tukey — Fatores de variagdo: formulagdes e tempos — Perda de agua
transepidérmica (TEWL) das regides avaliadas dos antebragos durante 30 dias de aplicagdo
das formulagdes estudadas.

Tempo Regides avaliadas Meédia Valor critico de
Tukey 5%
Antes 1-Veiculo 4,75400
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 4,67400
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 5,15700
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 4,80950
Apo6s 15 dias 1-Veiculo 4,34250
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 4,13050 0,92223
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 4,05050
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 3,18150
Apo6s 30 dias 1-Veiculo 4,10350
2-Veiculo + 0,5% de pantenol 3,84150
3-Veiculo + 1,0% de pantenol 4,03200
4-Veiculo + 5,0% de pantenol 3,38050
veiculo

Perda de agua
transepidérmica

/alores basais 15
Tempo (dias)

30

I \eiculo + 0,5% P
EE veiculo + 1,0% P
veiculo + 5,0% P

Figura 136. Perda de agua transepidérmica (TEWL) dos antebragos das voluntarias nos
tempos 0 (valores basais) 15 e 30 dias de aplicacdo das formulagdes estudadas (mediana e
intervalo de confianca de 95%).

* Significativo em relagdo ao basal (p<0,001)
m Significativo em relag@o ao veiculo acrescido ou ndo de pantenol a 0,5 % no tempo 15 dias.
P pantenol
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6.3.2.2.3 Propriedades Viscoelasticas da pele

6.3.2.2.3.1 Viscoelasticidade da pele
Os resultados dos testes estatisticos referentes a dos antebragos das voluntarias
durante 30 dias de aplicagdo das formulagdes encontram-se a seguir na Tabela 17.

Tabela 17. Viscoelasticidade da pele (Uv/Ue) dos antebragos das voluntarias durante 30 dias
de aplicacdo das formulacdes estudadas — Analise de variancia.

FontedeVariacdo |SomadeQuadr |G.L |Quadr.Médios |(F) Prob.(HO)

Entre colunas 0,0061 11 0,0006 0,53 11,8807 %
Residuo 0,2184 209  0,0010
Variacao total 0,2560 239

De acordo com os teste estatisticos as formulagdes objeto de estudo nao provocaram
mudangas significativas na viscoelasticidade da pele (Uv/Ue) apds uma tnica aplicagdo, na
regido dos antebragos das voluntarias (p>0,05).

A figura 137 a seguir mostra as médias dos resultados e o intervalo de confianga,

obtidos para essa variavel

0.24 )
veiculo

I eiculo + 0,5% P
= veiculo + 1,0% P
veiculo + 5,0% P

0.14

Uv/Ue

0.0-

valores basais 15
Tempo (dias)

Figura 137. Viscoelasticidade da pele (Rq) das regides avaliadas dos antebragos nos tempos
0 (valores basais) 15 e 30 dias de aplicagdao das formulagdes estudadas (mediana e intervalo
de confianga de 95%).

P pantenol
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6.3.2.2.3.2 Elasticidade biol6gica
Os resultados dos teste estatisticos referentes a elasticidade biologica dos antebragos das

voluntarias durante 30 dias de aplicagdo das formulagdes encontram-se a seguir na Tabela 18.

Tabela 18. Elasticidade bioldgica (Ur/Uf) dos antebragos das voluntarias durante 30 dias de
aplicacao das formulagdes estudadas - Andlise de variancia

FontedeVariagcdo |SomadeQuadr |G.L |Quadr.Médios |(F) Prob.(HO)

Entre colunas 0,0447 11 0,0041 0,87 43,0317 %
Residuo 0,9747 209  0,0047
Variagao total 1,2314 239

Os testes estatisticos mostraram que as formula¢des estudadas ndo provocaram
alteracdes significativas na elasticidade bioldgica (Ur/Uf) durante 30 dias de aplicagdo das
formulagdes objeto de estudo, na regido dos antebracos das voluntarias (p>0,05).

A Figura 138 a seguir mostra as médias dos resultados e o intervalo de confianca,

obtidos para essa variavel.

T

veiculo

I \eiculo + 0,5% P
[ veiculo + 1,0% P
veiculo + 5,0% P

Ur/Uf
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Figura 138. Elasticidade bioldgica da pele (R7) das regides avaliadas dos antebragos nos
tempos 0 (valores basais) 15 e 30 dias de aplicacdo das formulacdes estudadas (mediana e
intervalo de confianca de 95%).

P pantenol
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A aplicacdo topica de vitaminas tem aumentado significativamente em fun¢do do
grande interesse em produtos que atuem protegendo a pele dos danos da radiacdo UV e da
acdo do tempo e até mesmo tratando alteracdes cutineas, como ressecamento excessivo da
pele, manchas que podem levar a conseqiiéncias mais sérias relacionadas ao processo de
queratinizagao.

Embora o pantenol, venha sendo muito utilizado em formula¢des cosméticas e tenha o
seu uso consagrado na area farmacéutica como cicatrizante tdpico, este nao tem sido alvo de
tantas pesquisas como as vitaminas A, C e E sendo, portanto, esse estudo de fundamental
importancia visando ampliar os conhecimentos cientificos dos beneficios dessa vitamina na
hidratacdo cutanea, elucidando o seu mecanismo de a¢do e indicagdo de uso e, ainda,
propondo o desenvolvimento, a estabilidade deste em formulagdes cosméticas.

Dessa maneira o desenvolvimento de produtos cosméticos contendo pantenol em
formulagdes adequadas oferecera ao consumidor produtos mais estaveis e com eficacia
comprovada na prevengdo e tratamento da pele seca.

Para a realizagdo desta pesquisa foram desenvolvidas 3 formulagdes de géis a base de
polimeros hidrofilicos (Formulagdes 1, 2 e 3), 3 formulagdes de géis creme a base de
polimeros hidrofilicos e microemulsao de silicone (Formulagdes 4, 5 ¢ 6) e 2 emulsoes, sendo
uma a base de alcool batilico e lecitina de soja (Formulagdo 7) e outra a base de manteiga de
karité, e carbomero (Formulagdo 8). Essas formulagdes foram submetidas a avaliacao de pH e
a testes preliminares de estabilidade fisica, considerando que o pH ¢ importante tanto para a
estabilidade da formulagdo, quanto para a compatibilidade da mesma com o manto acido da
pele (RODRIGUES, 1997).

As 8 formulagdes estudadas apresentaram valores de pH levemente acidos, sendo esta
faixa de pH obtida ideal para as finalidades propostas, inclusive por que em pH préoximo de

6,0 o pantenol apresenta maior estabilidade (IDSON, 1993). Nos testes preliminares de
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estabilidade fisica, todas as formulagdes foram consideradas estaveis, sendo assim
selecionadas para o estudo de estabilidade fisica por determinagdo do comportamento
reolégico.

No estudo reoldgico foram observados diferentes comportamentos de fluxo para as
formulagdes avaliadas. Assim a andlise dos reogramas das formula¢des de n™ 6 e 7 (gel creme
e creme), observou-se que estes praticamente ndo apresentaram oscilagdes que indicaram uma
possivel instabilidade, enquanto que as formulagdes de n™ 2, 3, 5 e 8 (dois géis, gel creme e
creme) apresentaram pequenas variacdes em relacdo ao perfil dos reogramas obtidos no
tempo inicial. As formulagdes de n®® 1 e 4 (gel e gel creme), apresentaram alteragdes em todos
os reogramas, evidenciados pela formagdo de cristas nos mesmos, durante todo o periodo de
estudo nas temperaturas estudadas, o que pode estar relacionado com a estrutura do polimero
hidroxietilcelulose empregado nessas formulas (GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003). Assim,
para o presente estudo essas formulac¢des, ndo sdo interessantes, pois poderiam causar grandes
oscilagdes nos parametros analisados.

De acordo com os resultados acima descritos, podemos concluir que o comportamento
reologico das formulagdes variou independente destas constituirem-se em um gel, gel-creme
ou creme (emulsdo). Assim, as caracteristicas de fluxo foram mais relacionadas a natureza do
polimero empregado, do que a composi¢ao das formulagdes propriamente ditas.

Os valores de viscosidade aparente obtidos (calculados a partir do ponto maximo de
cisalhamento), mostraram que a formulagdo de n° 1 apresentou maiores valores de
viscosidade aparente em relagdo a formulagio de n° 4 que continha além do
hidroxietilcelulose a microemulsdo de silicone e apresentou os menores valores de
viscosidade aparente. Porém quando a formulagdo n° 1 foi acrescida de 1,0% de pantenol,
ocorreu uma diminui¢do nesses valores de viscosidade, tanto no ambiente, como a 37°C. Essa

redugdo foi observada a partir de 15 dias de estocagem nessa temperatura. As formulagdes n*
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2, 3, 5 e 8 também apresentaram oscilagdes nos valores de viscosidade, no ambiente e quando
submetidas as temperaturas de 37 ¢ 45°C.

As formulagdes n* 4, 6 e 7 ndo apresentaram oscilagdes nos valores de viscosidade,
porém a formulagdo 4 apresentou valores de viscosidade muito baixos e, portanto ndo foi
considerada apropriada para os testes subsequentes.

A viscosidade € considerada a medida da resisténcia de um material ao fluxo, sendo
que quanto maior a viscosidade maior ¢ a resisténcia. (MARTIN; BUSTAMANTE; CHUN,
1993). Em formulagdes pseudoplasticas, um valor de viscosidade aparente pode ser obtido em
funcdo de qualquer um dos pontos de cisalhamento, com isso, o valor de indice de
consisténcia, obtido pelo grafico de gradiente de cisalhamento x tensdo de cisalhamento, é o
mais indicado para representar este tipo de formulacdo, sendo assim este parametro foi
também considerado no presente estudo. Em relacdo ao indice de consisténcia, a formulacao
n° 4 apresentou o menor indice de consisténcia e as formulagdes 2 e 5 apresentaram os
maiores indice de consisténcia com variagoes relacionadas as diferentes concentragdes de
pantenol, sendo que as formula¢des que continham a maior concentracdo de pantenol (5,0%)
apresentaram os maiores indice de consisténcia.

As formulagdes n® 1 e 8 apresentaram varias oscilagdes no indice de consisténcia, em
todas as temperaturas analisadas. A formula¢do n° 3 apresentou uma queda nos valores de
indice de consisténcia quando acrescido de 0,5 e 1,0% de pantenol apds 15 dias de estudo. As
formulagdes n® 4, 6 e 7 ndo apresentaram oscilagdes durante o tempo de analise.

Todas as formulagdes apresentaram comportamento pseudoplastico, ou seja, indice de
fluxo menor que 1, o que ¢ uma caracteristica interessante para géis e emulsdes, pois 0s
valores de viscosidade sdo reduzidos com o aumento da tensdo de cisalhamento, facilitando o

seu espalhamento na pele (MARTIN; BUSTAMANTE; CHUN, 1993).
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As formulagdes n® 1 e 4 apresentaram maior indice de fluxo e juntamente com a
formulagdo 8, apresentaram oscilacdes entre os valores de indice de fluxo obtidos. O restante
das formulag¢des nao apresentou oscilagdes em relagao a esses valores.

Um outro parametro avaliado foi a tixotropia, que fornece as informagdes relacionadas
com a capacidade que uma formulagdo tem de reconstituir sua estrutura apds a aplicagdo de
uma forca. Se uma formulagdo apresenta tixotropia elevada, isto indica que ela requer um
longo tempo para reconstituir sua estrutura. Existe um tempo ideal para o restabelecimento da
formulagdo que ndo deve ser longo para se evitar o escoamento excessivo da mesma, porém,
ndo muito curto. O escoamento sobre a pele estd sempre acompanhado pela redugdo da
interagdo entre o filme formado pela formulacgdo e a pele (DAHMS, 1994).

Com a andlise da tixotropia, observou-se que formulacdo 7 apresentou valores de
tixotropia mais elevados, sendo que as formulagdes n™ 2, 4, 5, 6 e 7 ndo apresentaram grandes
oscilagdes nestes valores. As formulagdes n*® 1 ¢ 3 apresentaram maiores oscilagdes nestes
valores, e também apresentaram valores de tixotropia negativos, sendo que os reogramas
destas formulagdes, em alguns momentos apresentaram alteracdes no comportamento, de
tixotropico para anti-tixotropico. Este comportamento também foi observado por Viseras,
Meeten e Lopez-Galindo (1999) em suspensoes de silica de diferentes formatos de particulas.
Bercea e Navard (1993) relataram que um polimero de alto peso molecular, polimetil
metacrilato (PMMA), apresentou uma area do reograma paralela ao eixo as abscissas, um
comportamento que foi relatado como instabilidade de fluxo.

Porém, Budtova, Bel’nikevich e Zoolshoev (2001) sugerem que este fluxo anomalo ¢
causado pela quebra dos complexos formados como resultado de intera¢des intermoleculares
das macromoléculas de PMMA na solu¢do, e ndo como instabilidade de fluxo. Outros autores
relatam que a tixotropia de solugdes micelares e de cristais liquidos varia de acordo com a

intensidade e a duragdo da forca aplicada na solucdo (BAUTISTA et al., 1999). Portanto, os
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valores de tixotropia negativos e as alteragdes ocorridas nos reogramas nao necessariamente
indicam instabilidade das formulagdes, pois tal comportamento pode ser devido as
caracteristicas do polimero empregado, entretanto uma vez que apenas dois polimeros,
hidroxetilcelulose e goma sclerotium, componentes das formulagdes 1 e 3, respectivamente,
apresentaram este comportamento, optou-se por excluir estas duas formulagdes, pois estas
alteracdes podem levar a interpretagdes incorretas dos parametros analisados.

A andlise do conjunto de variaveis envolvidas na reologia das formulac¢des estudadas
(perfil dos reogramas, valores de viscosidade aparente, indice de consisténcia, indice de fluxo
e area de histerese) obtidas no decorrer do estudo, mostrou que as formulagdes nos 2, 5, 6 ¢ 7,
foram consideradas as mais estaveis, portanto, estas formula¢des foram selecionadas para
analise sensorial.

Este tipo de andlise tem uma grande importancia no desenvolvimento de um produto,
pois, a aceitacdo do consumidor frente as caracteristicas sensoriais de uma formulacao pode
influir de maneira importante na escolha do produto (GOMES et al., 1998). Neste sentido, a
analise sensorial juntamente com um correto delineamento experimental, pode garantir o
sucesso de um produto cosmético (TACHINARDI et al., 2005).

Na andlise sensorial realizada no presente estudo, a formulagdo que apresentou a
melhor aceitagdo pelas voluntarias foi a de n° 6, principalmente nos pardmetros
espalhabilidade e sensacdo na pele apds 5 minutos de aplicagdo, sendo assim a mesma foi
selecionada para realizacdo dos testes de eficdcia na pele de voluntarias por bioengenharia
cutinea.

Dando continuidade aos estudos, foi avaliada a eficacia das formulagdes em estudo
empregando-se técnicas de bioengenharia cutanea, que sdo métodos nao-invasivos 0s quais

permitem a realizagdo de avaliagdes nas reais condi¢des de uso do produto.
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De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude,
quando a um produto ¢ atribuido um beneficio especifico, é necessaria a comprovacao de sua
eficacia. Nesse sentido, as técnicas de Bioengenharia Cutanea tém ocupado uma posi¢do de
destaque para a avaliacdo da eficicia de produtos, pois consistem na determinacdo das
caracteristicas bioldgicas, mecanicas e funcionais da pele por meio de métodos objetivos e
ndo invasivos (LAUGIER; MAIBACH, 1999; DOBREV, 2000; OBA, 2002; SUGATA,
2002).Sendo assim, esta metodologia foi a de escolha para cumprimos os objetivos propostos.

A regido dos antebragcos das voluntarias foi a regido corporal escolhida para a
realizacdo do referido estudo, pois a mesma vem sendo empregada para a avaliacdo de
eficacia de produtos dermocosméticos, por apresentar uma série de vantagens, como no
comprometimento das voluntarias ao estudo devido a facilidade de aplicacao e avaliagdo e por
haver nessa regido, menor interferéncia das condi¢cdes ambientais e do estilo de vida
(ROGIERS, 1996; DOBREYV 2000; LEONARDI; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2002; OBA,
2002; SUMINO et al., 2004).

A avaliagdo dos efeitos imediatos de produtos cosméticos ¢ de grande importancia,
uma vez que permite verificar a agdo destes produtos na pele logo apos a sua aplicagdo, como
por exemplo, alteragdo na umectacio cutanea ou na fungao barreira da pele.

Os resultados obtidos na avaliagdo dos efeitos a curto prazo, mostraram que, ap6s 1
hora da aplicacdo, tanto o veiculo como a formulagdo contendo pantenol nas concentragdes de
0,5; 1,0 e 5,0% provocaram um aumento do conteido aquoso do estrato cérneo quando
comparado em relagdo aos valores basais, sendo que apos, 2 horas, embora o efeito hidratante
observado na primeira hora ainda persistiu, pois entre 1 ¢ 2 horas ndo houve diferenga
significativa na hidratagdo, apds 2 horas apenas a formulagao acrescida de 5,0% de pantenol
aumentou o contetido aquoso do estrato corneo significativamente em relacdo aos valores

basais. Isto sugere que logo apds a aplicacdo da formulagao, houve um aumento da umectagao
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cutanea independente da presenca do pantenol, porém, apos 2 horas da aplicagdo, o pantenol,
quando utilizado a 5%, devido as suas caracteristicas higroscopicas, proporcionou um efeito
umectante prolongado. Estes resultados s3o coincidentes aos obtidos por Gehring e Gloor
(2000), que avaliaram os efeitos de formulagdes contendo pantenol, quando aplicados durante
7 dias nos antebragos de voluntarios.

Em relacdo a funcdo barreira da pele, observou-se que o pantenol, quando utilizado a
0,5; 1,0 e 5,0% reduziu a perda de agua transepidérmica, quando comparado com os valores
basais, enquanto que o veiculo ndo provocou alteracdes nestes valores, sugerindo que o
pantenol apresenta efeito na funcdo barreira da pele.

Outros estudos, tais como os realizados por Gehring e Gloor (2000) mostram os
efeitos desta substancia na perda de agua transepidérmica. Varios outros efeitos do pantenol,
relacionados com a protecdo da funcdo barreira da pele, tais como, auxilio na cura de feridas,
queimaduras, fissuras, lesdes corneas ulcerativas e dermatites alérgicas podem ser
encontrados na literatura (IDSON, 1993; PAOLA et al.,1998)

Na avaliagdo das propriedades viscoelasticas da pele, as formulagdes ndo ocasionaram
alteracdes em nenhum dos pardmetros avaliados, durante o periodo de andlise, a qual esta
relacionada com a umectacgao das camadas mais profundas da epiderme (DOBREV, 2000).

Dando seqiiéncia aos testes de eficacia, foi realizada a avaliagdo a longo prazo dos
efeitos da aplicagdo diaria por um periodo de 30 dias das formulagdes estudadas, este estudo ¢
de grande importancia, uma vez que possibilita avaliar um produto dermocosmético nas reais
condi¢des de uso permitindo a elucidacao cientifica dos seus efeitos na pele a longo prazo.

Na avaliagdo desses estudos, foi possivel observar que todas as formulagoes,
acrescidas ou n3o de pantenol nas concentragdes estudadas, provocaram um aumento
significativo no conteido aquoso do estrato cdrneo nos antebragos das voluntérias, apds 15

dias de aplicacdo das formulagdes em relacdo aos valores basais, sendo que esta umectagao
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foi mantida apos 30 dias. Com isso, foi possivel observar que diferentemente dos resultados
obtidos no estudo a curto prazo, a formulacdo sem pantenol, quando aplicada pelas
voluntarias, por um longo prazo, demonstrou que também pode apresentar efeito umectante
na superficie da pele, equivalente as formulagdes que continham pantenol. Este efeito pode ter
ocorrido por esta formulagdo ser constituido por matérias-primas umectantes e emolientes que
podem proporcionar uma hidratagao significativa para a pele.

Em relacdo a avaliagdo da perda de agua transepidérmica, observou-se que as
formulagdes que foram acrescidas de pantenol a 1,0 e 5,0% provocaram uma diminui¢ao
significativa nos valores basais, enquanto que a formulagdo sem pantenol ¢ a formulagao
acrescida de pantenol a 0,5%, ndo provocaram alteragdes nestes valores, sugerindo que a
aplicacdao diaria de formulagdes contendo pantenol a 1,0 e a 5,0% apresenta melhora na
funcao barreira da pele.

No estudo a curto prazo, a formulagdo contendo pantenol a 0,5% provocou diminui¢ao
da perda de 4agua transepidérmica ap6s 1 e 2 horas de sua aplicagdo, este efeito nao se repetiu
no estudo a longo prazo, o que pode sugerir que para que o pantenol tenha um efeito
significativo na funcdo barreira da pele, reduzindo a perda de agua transepidérmica, o
pantenol deve ser incorporado nas formulagdes em concentragdes mais altas, como as
utilizadas neste estudo, 1,0 e 5,0% de pantenol. Gehring ¢ Gloor (2000), avaliaram
formulagdes acrescidas de pantenol a 1,0 e 2,5%, e observaram que estas também
ocasionaram uma diminui¢do da perda de 4gua transepidérmica.

Em relagdo as propriedades viscoeldsticas da pele, as formulagdes estudadas nao
alteraram os parametros estudados. Embora alguns autores correlacionem a viscoelasticidade
cutanea com o grau de umectagdo da pele (DOBREV, 2000), outros afirmam que estes dois
fatores ndo possuem uma relacdo linear, ou seja, a elasticidade ndo de pende apenas da

hidratagao (WIECHERS; BARLOW, 1999).
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Finalizando os resultados obtidos mostraram que o pantenol atuou na hidratacao
cutanea protegendo a fungdo barreira da pele, ou seja, o seu efeito hidratante a longo prazo
deve-se principalmente, a diminui¢do da perda de agua transepidérmica. Assim , podemos
sugerir que, além do efeito umectante em fungdo de suas propriedades higroscopicas
(EBNER, et al., 2002), o pantenol apresenta como mecanismo de acdo a manutencdo da
integridade da fungdo barreira da pele, apresentando portanto um grande potencial hidratante

para uso em formulagdes cosméticas para a manutencao da eudermia da pele.



8 CONCLUSOES
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Nas condig¢des experimentais deste trabalho, foi possivel concluir que:

Dentre as 8 formulagdes desenvolvidas as de n° 2 (gel a base de polimero hidrofilico
Carbomero), n° 5 (gel creme a base de polimero hidrofilico (Carbomero) e microemulsdo
de silicone) n® 6 (gel creme a base de polimero hidrofilico (Goma sclerotium) e
microemulsdo de silicone) e a de n® 7 (emulsdo a base de Alcool batilico e lecitina), foram
consideradas mais estaveis no estudo reoldgico, pois ndo apresentaram grandes oscilagdes
na viscosidade, indices de consisténcia e de fluxo e tixotropia.

Na avaliagdo sensorial, a formulagdo de n® 6, foi a que obteve as maiores notas, o que
sugere uma maior aceitacdo pelo consumidor, sendo considerada, portanto, a mais
indicada para a realizac¢ao do estudo de eficécia por bioengenharia cutanea.

Na avaliagdo dos efeitos hidratantes por bioengenharia cutanea apds uma Unica aplicagao
(efeito imediato), todas as formulacdes estudadas (contendo ou ndo pantenol),
proporcionaram um aumento significativo no conteido aquoso do estrato corneo apods 1
hora, quando comparadas com os valores basais. Apos 2 horas de aplicagdo das
formulagdes, apenas a formulacdo acrescida de 5% de pantenol aumentou
significativamente o conteudo aquoso do estrato corneo quando comparado com os
valores basais.

Em relacdo a funcao barreira da pele observou-se que o pantenol, quando utilizado a 0,5;
1,0 e 5,0% reduziu a perda de 4dgua transepidérmica, quando comparado com os valores
basais, enquanto que a formulagdo sem pantenol ndo provocou alteragdes nestes valores,
ap6s 1 e 2 horas de aplicagdo das formulagdes.

O estudo de eficacia por bioengenharia cutdnea a longo prazo mostrou que todas as
formulacdes estudadas (contendo ou nao pantenol), proporcionaram um aumento
significativo no conteudo aquoso do estrato corneo apds 15 e 30 dias de aplicacao das

formulagdes, quando comparadas com os valores basais. Em relacao a fungao barreira da
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pele foi possivel observar que o pantenol, quando utilizado a 1,0 e 5,0% reduziu a perda
de dgua transepidérmica, quando comparado com os valores basais, apos 15 e 30 dias de
tratamento.

As propriedades viscoelasticas da pele ndo foram alteradas apds uma unica aplicagdao no
estudo a longo prazo.

As formulagdes cosméticas contendo pantenol nas concentragdes objeto de estudo,
apresentaram estabilidade, sensorial adequado e eficacia na protecdo barreira da pele,

sendo, portanto, indicado para tal finalidade.
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Apéndice A

apos 5 minutos

Sensacdo imediata | Sensacdo na pele
napele

Espalhabilidade

Toquee
pegaj osidade

F2 | F5|F6 |F7 |F2 |F5|F6|F7|F2|F5|F6|F7|F2|F5]|F6]F7

Tabela. Avaliagio sensorial das formulagdes de n®* 2 (F2), 5 (F5), 6(F6) ¢ 7 (F7) acrescidas

de 1,0% de pantenol.

4
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13
14
15
16
17
18
19
20

4
5
5
5

5
5
5
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Tabela - Contetido aquoso do estrato corneo dos antebragos das voluntarias, que receberam
a aplicacdo das formula¢des contendo ou ndo pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0% ,
antes e ap6s 1 e 2 horas de uma tnica aplicagao.

Tratamento Tempo (horas)
Inicial | 1 | 2
Veiculo 66,65 76,2 65,3
42,6 55,5 52,9
53,65 63,65 63,75
47,55 49,8 52,1
49,1 62,75 64,25
34,55 39,55 40,35
66,15 83,8 80,95
52,6 62,55 59,85
43,75 57,5 59,83
40,4 49,7 51
44,55 53,35 54,35
53,7 63,15 60,05
46,85 60,95 57,55
38,9 51,3 48,1
48,35 64,1 59,75
59,5 69,15 63,85
49,85 63,75 58,55
42 4435 44
49,15 59,4 57,4
51,2 59,3 59,7
Veiculo + 0,5% 68,9 60 65,6
de pantenol 41,2 48,85 51,05
53,25 69,4 65,75
41,7 48,5 47,15
50,04 63,9 59,65
41,15 42,3 45,1
67,3 80,25 80,3
53,9 57,2 61,85
39,2 49 46,4
38,05 51,25 49,6
49,9 60 59,4
57 70,45 66,9
48,65 60,05 59,35
36,4 442 46,8
47,9 62,65 61,3

Continua



126

Tabela - Contetdo aquoso do estrato corneo dos antebragos das voluntarias, que receberam
a aplicacdo das formula¢des contendo ou ndo pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0%,
antes e ap6s 1 e 2 horas de uma tnica aplicagao.

Continuagio
Tratamento Tempo (horas)
Inicial | 1 | 2
Veiculo+ 0,5 % 57,8 71,05 66
de pantenol 50,5 61,95 59,2
41,6 53,1 48,8
47,85 62,8 56,9
489 61,7 57,8
Veiculo + 1,0% 67,4 80,1 68,4
de pantenol 45,15 63,1 57,35
51,75 65,45 60,55
47,05 52,3 49,35
54,75 66,5 60,9
40,5 42,75 49,1
70,95 82,7 84,55
60,15 68,8 66,55
472 69,95 62,95
36,65 41,6 43,35
48,85 57,7 54,35
54,35 70,35 67,15
43,55 53,35 49,95
41,4 51,35 44,65
499 59,5 53,2
63,6 76,75 72
449 61,25 53,35
41,85 46,75 46,45
48,55 58,5 53,95
53,05 61,55 65,6
Veiculo + 5,0% 70,55 80,8 71,3
de pantenol 48,25 70,75 60,75
51,9 64,15 64,75
473 55 57,2
55,05 70 69,5
37 433 47,05
67,4 77,6 83,35
68,25 69,35 66,55
472 61,05 62,5
38,85 56,15 56,3
45,35 63,35 59,3

Continua
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Tabela - Contetdo aquoso do estrato corneo dos antebragos das voluntarias, que receberam
a aplicacdo das formula¢des contendo ou ndo pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0%,
antes e ap6s 1 e 2 horas de uma tnica aplicagao.

Continuagio
Tratamento Tempo (horas)
Inicial | 1
Veiculo + 5,0% 61,4 82,45 78,75
de pantenol 46,2 60 57,4
39,15 54,2 40,25
48,9 63,7 61,9
59,15 69,65 67,7
44,25 56,5 51
39,65 56,7 50,4
47,25 60,6 53,7

47,45 66,25 65,15
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Tabela - Perda transepidérmica de agua (TEWL) dos antebragos das voluntarias, que
receberam a aplicagdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentracdes de 0,5,
1,0 € 5,0% , antes e apds 1 e 2 horas de uma unica aplicagao.

Tratamento Tempo (horas)
Inicial | 1 | 2
Veiculo 7,63 3,32 58
2,75 2,93 1,99
5,09 5,94 5,84
5,51 5,29 5,38
7,96 5,23 431
6,75 4,51 3,36
4,78 4,75 3,41
2,84 3,7 3,44
6,53 5,05 2,81
11,59 7,8 7,6
6,24 6,08 4,27
4,48 2,85 3,94
5,33 4,24 4,45
5,55 4,19 3,81
3,77 5,4 3,21
5,37 4.8 4,66
5,42 3,5 4
2,73 3,61 3,55
5,91 3,57 4,74
3,58 5,86 5,57
Veiculo +0,5% 7,46 3,65 6,12
de pantenol 4,97 2,66 2,17
6,62 4,68 4,86
7,86 5,84 6,73
6,55 4,72 4,48
5,24 5,79 4,15
7,6 2,84 5
4,19 4,03 4,55
6,32 3,71 6,73
8,52 5,46 6,46
11,5 6,65 5,46
4,41 5,54 3,93
4,03 2,32 2,53
4,75 2,8 2,41
5,18 3,86 1,58

Continua
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Tabela - Perda transepidérmica de agua (TEWL) dos antebragos das voluntarias, que
receberam a aplicagdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentracdes de 0,5,
1,0 € 5,0% , antes e apds 1 e 2 horas de uma unica aplicacio.

Continuagao
Tratamento Tempo (horas)

Inicial 1 2

Veiculo+0,5% 5,98 3,95 4,68
de pantenol 5,09 4,08 3,64
3,48 3,7 3,05

5,99 3,84 3,08

6,16 5,24 5,04

Veiculo + 1,0% 8,7 3,67 4,51
de pantenol 3,91 7,1 4,94
4,27 4,84 4,27

7,35 5,82 6,17

4,77 4,72 4,23

7,76 5,84 4,18

6,1 5,2 3,39

4,32 3,07 3,42

8,12 4,51 4,86

10,16 6,57 8,3

7,19 5,86 4,73

3,56 2,13 3,18

4,02 1,55 1,93

4,49 2,96 3,47
3,81 4,98 4,04

5,65 4,16 5,31

5,39 3,74 4,37

1,45 3,31 3,1

5,81 4,42 5,52

6,42 5,07 5,13

Veiculo + 5,0% 8,8 4,03 4,61
de pantenol 6,67 5,16 3,78
4,16 4,48 3,04

6,65 4,32 5,21

6,1 3,87 4,12
7,92 4,63 3,66

7,42 3,88 5,2

3,01 4,47 4,73

7,51 4,45 3,71

8,07 6,01 5,98

Continua
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Tabela - Perda transepidérmica de agua (TEWL) dos antebragos das voluntarias, que
receberam a aplicagdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentracdes de 0,5,
1,0 € 5,0% , antes e apds 1 e 2 horas de uma unica aplicacio.

Continuacao
Tratamento Tempo (horas)
Inicial | 1 | 2

Veiculo + 5,0% 6,09 4,73 4,27
de pantenol 6,35 5,82 4,71
473 3,1 2,25

3,96 1,3 1,94

5,39 4,81 1,66

3,48 3,45 3,68

4,84 5,41 4,98

2,73 3,19 3,09

5,8 3,04 4,46

4,02 5,22 5,23
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Tabela - Uv/Ue viscoelasticidade da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam a
aplicacdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0% ,
antes e ap6s 1 e 2 horas de uma tnica aplicagao.

Continuagio
Tratamento Tempo (horas)
Inicial \ 1 \ 2
Veiculo 0,226 0,184 0,233
0,184 0,200 0,194
0,161 0,273 0,200
0,278 0,240 0,312
0,250 0,375 0,375
0,167 0,240 0,211
0,211 0,148 0,259
0,179 0,179 0,250
0,206 0,233 0,270
0,150 0,353 0,235
0,172 0,167 0,222
0,250 0,182 0,212
0,200 0,161 0,185
0,207 0,167 0,179
0,207 0,179 0,192
0,261 0,227 0,250
0,333 0,273 0,286
0,231 0,182 0,171
0,214 0,214 0,207
Veiculo +0,5% 0,229 0,189 0,214
de pantenol 0,187 0,128 0,182
0,231 0,286 0,269
0,400 0,231 0,500
0,242 0,389 0,261
0,273 0,278 0,385
0,189 0,250 0,214
0,222 0,231 0,208
0,192 0,357 0,353
0,125 0,400 0,263
0,259 0,278 0,261
0,219 0,206 0,200
0,171 0,176 0,214
0,192 0,263 0,217
0,171 0,172 0,200

Continua
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Tabela - Uv/Ue viscoelasticidade da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam a
aplicacdo das formulagdes contendo ou nao pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0% ,

antes e ap6s 1 e 2 horas de uma tnica aplicagao.

Continuagio
Tratamento Tempo (horas)
Inicial 1 2
Veiculo + 0,5 % 0,200 0,231 0,231
de pantenol 0,200 0,222 0,250
0,139 0,241 0,200
0,269 0,250 0,192
0,179 0,167 0,179
Veiculo + 1,0% 0,222 0,226 0,304
de pantenol 0,227 0,208 0,214
0,222 0,280 0,267
0,250 0,250 0,133
0,211 0,312 0,278
0,345 0,355 0,356
0,214 0,250 0,214
0,133 0,259 0,286
0,176 0,231 0,231
0,167 0,240 0,333
0,172 0,286 0,214
0,375 0,179 0,214
0,138 0,214 0,217
0,167 0,200 0,200
0,175 0,167 0,217
0,261 0,238 0,231
0,238 0,227 0,208
0,211 0,156 0,171
0,207 0,231 0,231
0,083 0,273 0,167
Veiculo + 5,0% 0,233 0,346 0,231
de pantenol 0,184 0,212 0,200
0,182 0,273 0,250
0,200 0,250 0,235
0,250 0,294 0,190
0,211 0,192 0,217
0,218 0,269 0,187
0,150 0,192 0,273
0,152 0,240 0,261
0,158 0,200 0,278

Continua
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Tabela - Uv/Ue viscoelasticidade da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam a
aplicacdo das formulagdes contendo ou nao pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0% ,
antes e ap6s 1 e 2 horas de uma tnica aplicagao.

Continuagao
Tratamento Tempo (horas)
Inicial | 1 | 2
Veiculo + 5,0% 0,208 0,154 0,2031
de pantenol 0,261 0,269 0,189
0,174 0,222 0,217
0,167 0,231 0,192
0,172 0,240 0,316
0,227 0,217 0,182
0,261 0,261 0,222
0,152 0,241 0,233
0,167 0,217 0,222

0,250 0,273 0,214




ApéndiceE

134

Tabela - Ur/Uf elasticidade bioldgica da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam
a aplicacdo das formula¢des contendo ou ndo pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0%,
antes e ap6s 1 e 2 horas de uma tnica aplicagao.

Continuagio
Tratamento Tempo (horas)
Inicial \ 1 \ 2
Veiculo 0,553 0,622 0,595
0,815 0,611 0,622
0,611 0,750 0,567
0,870 0,774 0,857
0,850 0,773 0,773
0,629 0,710 0,696
0,568 0,667 0,588
0,818 0,667 0,640
0,780 0,595 0,645
0,587 0,739 0,714
0,706 0,679 0,697
0,967 0,744 0,700
0,700 0,583 0,469
0,800 0,786 0,727
0,743 0,697 0,742
0,793 0,741 0,733
0,643 0,679 0,704
0,906 0,667 0,634
0,735 0,618 0,657
0,808 0,731 0,730
Veiculo+ 0,5 % 0,721 0,727 0,676
de pantenol 0,684 0,528 0,564
0,781 0,778 0,848
1,000 0,938 1,000
0,812 0,920 0,759
0,893 0,783 0,944
0,706 0,743 0,658
0,909 0,688 0,655
0,581 0,842 0,652
0,556 0,667 0,667
0,588 0,696 0,655
0,795 0,780 0,786
0,667 0,600 0,647
0,742 0,792 0,679
0,707 0,676 0,633

Continua
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Tabela - Ur/Uf elasticidade bioldgica da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam
a aplicagdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0%,

antes e ap6s 1 e 2 horas de uma tnica aplicagao.

Continuagio
Tratamento Tempo (horas)
Inicial 1 2
Veiculo+ 0,5 % 0,767 0,750 0,656
de pantenol 0,767 0,727 0,800
0,683 0,722 0,714
0,485 0,567 0,516
0,667 0,500 0,606
Veiculo + 1,0% 0,636 0,632 0,633
de pantenol 0,706 0,793 0,706
0,636 0,813 0,758
0,960 0,800 1,000
0,739 0,714 0,696
1,000 1,000 1,000
0,647 0,697 0,611
0,569 0,647 0,593
0,625 0,719 0,719
0,571 0,645 0,714
0,706 0,741 0,706
0,864 0,758 0,706
0,606 0,647 0,714
0,857 0,767 0,722
0,596 0,743 0,643
0,759 0,731 0,719
0,808 0,741 0,517
0,630 0,541 0,732
0,500 0,625 0,563
0,808 0,786 0,600
Veiculo + 5,0% 0,757 0,800 0,719
de pantenol 0,644 0,650 0,667
0,615 0,750 0,700
0,694 0,680 0,714
0,750 0,773 0,680
0,913 0,710 0,607
0,645 0,676 0,639
0,587 0,645 0,679
0,553 0,548 0,621
0,500 0,633 0,609

Continua
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Tabela - Ur/Uf elasticidade bildgica da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam a
aplicacdo das formulagdes contendo ou nao pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0% ,
antes e ap6s 1 e 2 horas de uma tnica aplicagao.

Continuagao
Tratamento Tempo (horas)
Inicial | 1 | 2
Veiculo + 5,0% 0,621 0,700 0,656
de pantenol 0,862 0,727 0,818
0,815 0,667 0,607
0,714 0,656 0,613
0,618 0,710 0,760
0,741 0,714 0,744
0,724 0,724 0,727
0,711 0,694 0,649
0,829 0,536 0,636

0,629 0,750 0,676
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Apéndice F

Tabela - Contetido aquoso do estrato corneo dos antebragos das voluntarias, que aplicaram
as formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentracdes de 0,5, 1,0 e 5,0% , nos tempos:
inicial, 15 e 30 dias.

Tratamento Tempo (dias)
Inicial | 15 | 30
Veiculo 48,65 46,15 54
56,65 50,95 55,27
53,85 56,05 51,65
38,9 49,5 57,35
39,2 54,5 55,5
49,85 46,5 47,4
31,6 40,35 43,3
36,85 53,25 54,45
45,2 54 53,02
34,1 43,75 48,8
41,15 48,9 51,75
40,3 56,45 54,95
44,9 53,15 51,95
33,55 45,55 46,85
30,25 42,7 42,65
56,9 62,3 56,6
46,65 56,1 50,65
42,2 64 64
52,5 53,05 50,3
43 53,7 51,85
Veiculo +0,5% 57,8 56,15 58,7
de pantenol 57,4 50,25 60,12
51,9 56,55 50,3
43,75 53,4 55,2
57 56,55 54,1
44,05 42,55 52,4
52,45 54,95 63,35
39,8 49,25 51,95
29,1 55,57 55,8
41,65 51,35 51,25
44,75 51,45 47,3
39,85 51,05 56,15
43,95 56,2 54,5
33,45 42,2 44,5
46,1 55 49,15

Continua
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Tabela - Contetdo aquoso do estrato corneo dos antebragos das voluntarias, que receberam
a aplicacdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentracdes de 0,5, 1,0 e 5,0%,
nos tempos: inicial, 15 e 30 dias

Continuagio
Tratamento Tempo (dias)
Inicial | 15 | 30
Veiculo+ 0,5 % 39,95 64,45 52,85
de pantenol 45,55 62,4 55
445 54,35 43,05
35,1 45,2 46,05
472 41,51 433
Veiculo + 1,0% 41,2 48,95 48,95
de pantenol 44,75 52,9 64,15
54,35 63,05 61,3
44,9 48,25 56,6
4395 54,55 56,55
41,2 51 53,15
4477 56,7 62,75
29,4 46,85 48,75
41,55 47 45 49,65
36,8 52,95 50,3
37,55 49,55 51,4
39,85 51,65 50,35
41,75 55,6 51,25
44,5 53 59,95
47,8 54,7 61,3
38,15 55,1 54,65
53,8 56,2 57,2
47,1 56,25 57,85
39,55 61,65 62,37
42,1 59,16 61,2
Veiculo + 5,0% 59,5 61,2 63,4
de pantenol 44,95 52,3 48,6
42.6 52,85 53,2
39,15 54,9 55,8
473 56,25 63,9
459 60,25 59,75
34,7 50,95 60,6
42,15 52,9 54
33,65 49,1 50,1
46,2 53,45 47,75
35,25 50,35 49,95

Continua
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Tabela - Contetdo aquoso do estrato corneo dos antebragos das voluntarias, que aplicaram
as formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentracdes de 0,5, 1,0 e 5,0% , nos tempos:
inicial, 15 e 30 dias.

Continuagdo
Tratamento Tempo (dias)
Inicial | 15 | 30
Veiculo + 5,0% 41,95 52,6 51,8
de pantenol 39,65 54,9 54,4
26,3 48,5 49,05
492 61,5 59,75
38,35 66,15 60,25
43,25 67,5 64,27
56,75 56,45 61,6
31,45 57,2 56,95

36,4 71,15 71,48
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Tabela - Perda transepidérmica de agua (TEWL) dos antebragos das voluntarias, que
receberam a aplicagdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentracdes de 0,5,
1,0 € 5,0% , nos tempos: inicial, 15 e 30 dias.

Tratamento Tempo (dias)

Inicial | 15 30
Veiculo 7,19 5,42 4,83
6,63 4,73 4,92
6,62 4 5,23
5,55 5,72 3,96
6,53 5,87 4,12
5,42 6,53 4,99
3,99 2,69 4,49
4,19 2,64 2,58

5,77 4,79 54
3,29 3,4 2,53
5,35 4,79 5,01
6,34 3,59 2,27

3,27 4,22 4,1
3,12 3,16 2,12

3,86 3,62 2,1
3,8 4,97 5,74
3,9 3,93 2,68
5,58 5,41 4,57

2,89 3,86 6
4,79 3,51 3,43
Veiculo+ 0,5 % 5,37 5,99 5,12
de pantenol 6,7 5,13 5,28
4,16 3,53 5,55
6,32 5,83 6,02
4,41 4,93 4,25
6,81 3,94 3,07

4,71 3,38 2,3
3,73 3,01 3,14
3,78 3,62 2,79
4,68 3,86 3,65
5,14 3,77 3,88
3,79 2,7 2,85
2,89 3,63 3,35
3,32 3,4 2,32
3,39 2,27 3,22
6,66 4,18 5,24

Continua
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Tabela - Perda transepidérmica de agua (TEWL) dos antebragos das voluntarias, que
receberam a aplicagdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentracdes de 0,5,

1,0 € 5,0% , nos tempos: inicial, 15 e 30 dias

Continuagio
Tratamento Tempo (dias)
Inicial 15 30
Veiculo + 0,5 % 3,87 3,23 3,23
de pantenol 3,16 5,62 5,62
6,42 4,37 4,37
4,17 4,22 4,22
Veiculo + 1,0% 4,97 3,83 4,95
de pantenol 7,35 5,47 5,37
3,16 424 5,59
5,39 6,49 5,5
5,98 4,17 4,13
6,98 6,12 5,7
4,37 5,57 5,09
4,62 2,26 4,25
6,67 4,04 3,96
3,52 3,61 2,1
3,96 3,17 1,96
6,03 3,82 4,94
6,7 4,79 4,33
4,17 2,94 2,1
3,52 3,82 2.4
6,78 4,82 4,73
4,62 3,63 4,37
3,69 4,92 3,93
5,51 2,14 2,21
5,15 3,16 3,03
Veiculo + 5,0% 5,98 4,56 4,97
de pantenol 6,24 3,71 3,74
5,05 3,15 491
3,96 443 3,19
6,65 4,58 3,87
4.8 5,7 5,68
491 2,18 3,49
3,37 2,96 4,58
5,4 2,02 4,56
5,87 3,47 2,25
3,55 2,51 3,08

Continua
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Tabela - Perda transepidérmica de agua (TEWL) dos antebragos das voluntarias, que
receberam a aplicagdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentracdes de 0,5,
1,0 € 5,0% , nos tempos: inicial, 15 e 30 dias.

Continuagdo
Tratamento Tempo (dias)
Inicial | 15 | 30
Veiculo + 5,0% 5,03 2,21 2,23
de pantenol 4,1 2.4 2,89
431 3,83 1,98
4,44 2,02 1,9
6,33 3,7 3,43
3,82 3,32 3,25
3,46 2,72 2,61
3,75 2,1 2,98

5,17 3,06 2,02
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Tabela - Uv/Ue viscoelasticidade da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam a
aplicacdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0% ,
nos tempos: inicial, 15 e 30 dias.

Tratamento Tempo (dias)
Inicial | 15 30
Veiculo 0,172 0,14 0,152
0,229 0,231 0,211
0,273 0,137 0,107
0,167 0,159 0,195
0,192 0,211 0,183
0,261 0,13 0,143
0,221 0,179 0,106
0,122 0,127 0,115
0,146 0,156 0,184
0,13 0,12 0,2
0,175 0,122 0,163
0,15 0,129 0,116
0,12 0,186 0,111
0,15 0,158 0,143
0,128 0,163 0,143
0,143 0,135 0,171
0,163 0,227 0,278
0,167 0,194 0,167
0,175 0,14 0,146
0,175 0,152 0,158
Veiculo +0,5% 0,227 0,146 0,162
de pantenol 0,222 0,156 0,169
0,273 0,167 0,132
0,152 0,133 0,142
0,219 0,182 0,168
0,14 0,159 0,206
0,179 0,182 0,159
0,229 0,179 0,225
0,102 0,137 0,123
0,106 0,122 0,132
0,116 0,118 0,12
0,143 0,143 0,191
0,19 0,125 0,137
0,143 0,13 0,122
0,171 0,125 0,156
0,167 0,135 0,171

Continua



144

Tabela - Uv/Ue viscoelasticidade da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam a
aplicacdo das formulagdes contendo ou nao pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0% ,
nos tempos: inicial, 15 e 30 dias.

Continuagdo
Tratamento Tempo (dias)
Inicial 15 30
Veiculo + 0,5 % 0,14 0,227 0,278
de pantenol 0,206 0,194 0,167
0,114 0,14 0,146
0,204 0,152 0,158
Veiculo + 1,0% 0,2 0,163 0,13
de pantenol 0,192 0,152 0,175
0,275 0,187 0,148
0,2 0,12 0,163
0,128 0,149 0,144
0,162 0,195 0,19
0,111 0,194 0,163
0,136 0,193 0,152
0,14 0,195 0,163
0,171 0,146 0,13
0,146 0,128 0,117
0,231 0,156 0,216
0,165 0,137 0,136
0,119 0,125 0,206
0,102 0,205 0,154
0,109 0,154 0,154
0,115 0,167 0,167
0,194 0,171 0,171
0,143 0,179 0,179
0,172 0,166 0,166
Veiculo + 5,0% 0,2 0,12 0,142
de pantenol 0,172 0,163 0,1
0,128 0,133 0,19
0,192 0,235 0,163
0,2 0,125 0,167
0,194 0,174 0,167
0,122 0,12 0,088
0,13 0,156 0,195
0,175 0,163 0,244
0,167 0,159 0,2
0,132 0,16 0,115

Continua
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Tabela - Uv/Ue viscoelasticidade da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam a
aplicacdo das formulagdes contendo ou nao pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0% ,
nos tempos: inicial, 15 e 30 dias.

Continuagdo
Tratamento Tempo (dias)
Inicial | 15 | 30
Veiculo + 5,0% 0,14 0,235 0,109
de pantenol 0,159 0,137 0,131
0,104 0,184 0,182
0,1 0,13 0,12
0,171 0,163 0,187
0,156 0,163 0,171
0,159 0,146 0,174
0,122 0,205 0,14

0,156 0,121 0,193
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Tabela - Ur/Uf elasticidade bioldgica da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam
a aplicacdo das formula¢des contendo ou ndo pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0%,
nos tempos: inicial, 15 e 30 dias.

Continuagio
Tratamento Tempo (horas)
Inicial \ 1 \ 2

Veiculo 0,706 0,51 0,566
0,721 0,625 0,637
0,75 0,655 0,677
0,714 0,647 0,939
0,553 0,608 0,617
0,724 0,639 0,732
0,674 0,717 0,588
0,582 0,565 0,741

0,638 0,577 0,6
0,635 0,625 0,667

0,638 0,636 0,68
0,652 0,617 0,596
0,661 0,667 0,567
0,63 0,545 0,468
0,755 0,6 0,667
0,678 0,683 0,651
0,62 0,659 0,587
0,49 0,647 0,556
0,589 0,62 0,615
0,615 0,51 0,564
Veiculo+ 0,5 % 0,741 0,66 0,673
de pantenol 0,636 0,595 0,603
0,75 0,531 0,65
0,581 0,674 0,699
0,795 0,635 0,612
0,633 0,608 0,585
0,652 0,788 0,667
0,654 0,618 0,672

0,556 0,603 0,7
0,651 0,717 0,574
0,75 0,719 0,643
0,643 0,714 0,536
0,62 0,648 0,685
0,771 0,673 0,689
0,667 0,685 0,635

Continua
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Tabela - Ur/Uf elasticidade bioldgica da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam
a aplicagdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0%,
nos tempos: inicial, 15 e 30 dias.

Continuagio
Tratamento Tempo (horas)
Inicial 1 2
Veiculo + 0,5 % 0,702 0,712 0,712
de pantenol 0,634 0,639 0,652
0,667 0,767 0,531
0,571 0,612 0,6
0,582 0,622 0,612
Veiculo + 1,0% 0,611 0,5 0,596
de pantenol 0,682 0,679 0,766
0,864 0,719 0,677
0,767 0,625 0,74
0,604 0,556 0,558
0,535 0,63 0,52
0,64 0,651 0,66
0,54 0,643 0,679
0,592 0,612 0,66
0,708 0,582 0,615
0,655 0,679 0,571
0,667 0,692 0,689
0,612 0,724 0,62
0,426 0,617 0,659
0,766 0,665 0,711
0,759 0,667 0,617
0,725 0,667 0,51
0,595 0,625 0,56
0,617 0,696 0,559
0,637 0,716 0,589
Veiculo + 5,0% 0,767 0,679 0,687
de pantenol 0,706 0,54 0,636
0,528 0,588 0,68
0,742 0,69 0,74
0,694 0,619 0,694
0,558 0,531 0,551
0,618 0,625 0,645
0,731 0,731 0,633
0,596 0,64 0,667
0,592 0,608 0,604

Continua
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Tabela - Ur/Uf elasticidade bioldgica da pele dos antebragos das voluntarias, que receberam
a aplicagdo das formulagdes contendo ou ndo pantenol nas concentragdes de 0,5, 1,0 e 5,0%,
nos tempos: inicial, 15 e 30 dias.

Continuagao
Tratamento Tempo (horas)
Inicial | 1 | 2
Veiculo + 5,0% 0,698 0,655 0,724
de pantenol 0,712 0,764 0,627
0,608 0,707 0,713
0,736 0,578 0,632
0,477 0,596 0,732
0,654 0,632 0,737
0,521 0,66 0,563
0,618 0,691 0,611
0,457 0,511 0,571

0,569 0,646 0,741
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Anexo A

Universidade de Sdo Paulo
Faculdade de cifancias Fpnnaoéuticas de Ribeirio Preto
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Via do Café, s/m’ - Fone: (16) 602-4181

Fax: (16) 633-1002
14.040-903 - Ribeirdo Preto - SP - Brasil

Of 12 CEP/FCFRP/09/03/05

Ribeirdo Preto, 09 de margo de 2005,

Prezada Professora,

Informamos que o projeto de pesquisa intitulado “Desenvolvimento
de formulagdes cosméticas contendo Pantenol e avaliagdo dos efeitos hidratantes na pele
humana por bioengenharia cutdnea” (Protocolo n® 40-CEP/FCFRP), apresentado por
V.§" foi devidamente apreciado pelo CEP, desta Faculdade, em sua 40° reunifo, realizada
no dia 08 de margo p.p.e considerado aprovado.

Em atendimento a Resolugdo 196/96 devera ser encaminhado ao
CEP o relatério final da pesquisa e a publicacdo de seu resultado, para acompanhamento,
bem como comunicada qualquer intercorréncia ou interrupgo,

Atenciosamente,
| /7

/ e
V/‘CWL {."{, '{ff‘é:--:?fi. < et “r‘ Ao Ctet
Prof* Dr* Yara Maria Lucisaffo Valim
Coordj:nadora do Comité de Etica em Pesquisa

FCFRP

IIma. Sra.

Prof* Dr* Patricia Maria B.G. Maia Campos

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirio Preto
USP
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Anexo B

Termo de consentimento (frente)

Pesquisadora responsavel: Profa Dra Patricia M. B. G. Maia Campos (CRF: 11922)
M édica responsavel: Dra Maria Rita O. Rocha (CRM: 29452)

Pesquisador principal: Flavio Bueno de Camargo Junior (CRF: 33196)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Meu nome ¢ Flavio Bueno de Camargo Junior, sou pesquisador da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto e estou desenvolvendo a pesquisa “Desenvolvimento de formulagdes
cosméticas contendo Pantenol e avaliagdo dos seus efeitos hidratantes na pele humana por
Bioengenharia Cutanea” com o objetivo de avaliar os efeitos da aplicacdo de formula¢des cosméticas
contendo Pantenol, na pele das voluntarias.

Para tal, inicialmente duas formulagdes serdo aplicadas na pele do seu antebrago direito e duas
outras no seu antebraco esquerdo. Apos a aplicagdo, vocé recebera um questionario de avaliagdo
sensorial onde vocé€ devera atribuir notas de 1 a 5 para cada formulago, considerando os parametros
toque, espalhabilidade e sensacdo na pele. Em seguida, serdo feitas medidas de hidratagdo cutanea e
da elasticidade da pele, utilizando equipamentos que avaliam a pele de maneira ndo invasiva, ou seja,
sem causar corte ou dor, pois possuem sondas especiais, que sdo somente encostadas na pele durante a
leitura.

Posteriormente, as formulagdes lhes serdo fornecidas sem nenhum custo e deverdo ser
aplicadas por vocé em sua casa, 2 vezes ao dia, por 45 dias, sendo que vocé devera retornar a sala de
ensaios bioldgicos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto apds 15, 30 e 45 dias do
inicio do estudo, para nova avaliagdo da pele com os equipamentos acima mencionados.

O principal efeito esperado com o uso destas formulagdes ¢ o aumento da hidratacao e
da elasticidade cutineas. Porém, as formula¢des poderdo eventualmente causar vermelhiddo e/ou
coceira, o que pode ocorrer com o uso de qualquer formulagdo cosmética, mas para a sua seguranca
havera acompanhamento da pesquisa pela pesquisadora e pela médica, responsaveis pela mesma,
sendo que, caso vocé venha a apresentar o menor sinal de alguma reagdo indesejavel, vocé sera
imediatamente excluida da pesquisa e serdo tomadas todas as providéncias necessarias para a
recuperagdo do estado normal da sua pele e para que ndo fiquem seqiielas, estando nos pesquisadores
obrigados a arcar com as despesas necessarias para isto.

Se vocé estd de acordo em participar da pesquisa, posso garantir-lhe que as
informagdes fornecidas serdo confidenciais e somente serdo utilizadas neste trabalho, ¢ se for de seu
interesse, os resultados lhes serdo fornecidos.

Se tiver alguma duvida em relagdo ao estudo ou ndo quiser mais fazer parte do
mesmo, podera entrar em contato comigo através dos telefones: (16) 3602-4307 ou (19) 8149-1555
ou no endereco: Rua Albert Einstein n® 1334, apto 34B , Jardim Antartica, Ribeirdo Preto - SP.

Profa Dra Patricia Maria Berardo Gongalves Maia Campos
PESQUISADORA RESPONSAVEL

Flavio Bueno de Camargo Junior
PESQUISADOR PRINCIPAL
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Termo de consentimento (verso)

EU: ,

R.G. n% , abaixo assinado, acredito ter sido suficientemente
esclarecido(a) sobre a pesquisa “ Desenvolvimento de for mulacfes cosméticas contendo Pantenol
e avaliacdo dos seus efeitos hidratantes na pele humana por Bioengenharia Cutanea’ e tendo
recebido as informacgdes contidas neste termo de consentimento, e ciente dos meus direitos
abaixo relacionados, concordo em participar como voluntario da pesquisa citada.

1 — A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer duvida a cerca
dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a pesquisa € o tratamento a que serei
submetido;

2 — A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento, ¢ deixar de participar do estudo
sem que isso traga-me alguma penalidade ou prejuizo a continuacdo do meu cuidado e tratamento;

3 — A seguranca de que ndo serei identificado e que serda 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
Instituigdo a Satde, em caso de danos que justifiquem, diretamente causados pela pesquisa ;

6 — Que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

7 — Que se ocorrerem reagdes adversas na pele (como alergia, irritagdes e outras), decorrente da
aplicag@o local das formulagdes, os voluntarios deverdo interromper imediatamente o uso destas.

Tenho ciéncia do exposto acima e desgjo colaborar com a pesquisa.

Ribeirao Preto, de de

assinatura do voluntaria



