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RESUMO

Emulsbes permitem a incorporagao tanto de substancias lipofilicas quanto hidrofilicas em um
mesmo veiculo, que embora seja tratado como inerte, costuma revelar efeitos indesejados
sobre a pele, decorrentes da natureza quimica dos seus componentes. Novas bases
emulsionadas do tipo silicone e agua vém sendo desenvolvidas a fim de aproveitar
caracteristicas dos silicones como inércia quimica, baixa tensdo superficial, alto indice de
refragéo, excelente efeito sensorial e atoxicidade, que sao de grande interesse para a dermo-
cosmeética. Este trabalho teve por objetivos o desenvolvimento de bases emulsionadas do tipo
silicone e agua, e avaliacao da estabilidade de forma comparativa com bases emulsionadas do
tipo 6leo e agua. Também foi avaliada de modo comparativo, a estabilidade das bases
desenvolvidas com e sem adi¢gdo de hidroquinona. A metodologia utilizada para avaliagdo da
estabilidade, foi a andlise de parametros fisico-quimicos relacionados com a estabilidade de
emulsdes, como aspecto macroscopico, viscosidade, pH e centrifugagdo de amostras
armazenadas em temperatura ambiente por até 180 dias, com analises a intervalos de 30 dias
e também armazenamento a temperaturas de 8°C e 40°C por até 28 dias, com analises a
intervalos de 7 dias. As formulagées contendo hidroquinona tiveram ainda o teor de
hidroquinona dosado por espectrofotometria de UV, nos mesmos intervalos dos demais
parametros. As formulagbes isentas de hidroquinona nido apresentaram modificagbes no
aspecto macroscopico nem centrifugagdo. O pH manteve-se sempre dentro da faixa acida, néo
tendo havido sinais de instabilidade que pudessem ser relacionados a sua variagdo. Todas as
formulagbes armazenadas a temperatura ambiente e a 40°C apresentaram redugdo na
viscosidade ao longo do tempo. Todas as formulagbes armazenadas a 8°C apresentaram
aumento na viscosidade ao longo do tempo. Uma das bases emulsionadas do tipo 6éleo e agua
foi incompativel com a hidroquinona. Todas as bases adicionadas de hidroquinona
apresentaram redugéo no pH e na viscosidade em relagao as bases isentas de hidroquinona.
Apenas uma das bases emulsionadas do tipo silicone e agua adicionada de hidroquinona
apresentou alteragdes no aspecto macroscopico e centrifugagdo. A viscosidade apresentou
redugdo ao longo do tempo em todas as formula¢des adicionadas de hidroquinona em todas as
condigdes de armazenamento. Uma das bases de silicone adicionada de hidroquinona
apresentou instabilidade fisica ao longo do tempo. O teor de hidroquinona decaiu em todas as
formulagbes e condicbes de armazenamento avaliadas. As amostras armazenadas a
temperatura de 8°C foram as que apresentaram maior decaimento do teor de hidroquinona,
seguido pelas armazenadas a 40°C e a temperatura ambiente. Por fim, uma pesquisa de
opinido realizada com farmacéuticos mostrou que as bases de silicone foram majoritariamente
classificadas como de aspecto agradavel e de boa espalhabilidade, além de serem
consideradas pouco cerosas em relagdo as demais bases, ainda que nao tenha havido uma
definigao clara quanto ao aspecto oleosidade.
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ABSTRACT

Emulsions are suitable vehicles for both hydrophilic and hydrophobic substances; even though
vehicles are considered inert, unwanted effects often occur on skin due to the chemical nature
of the components. New emulsion bases containing silicone and water are being developed to
take most from silicone characteristics such as chemical inertia, low surface tension, high
refractive index, excelent sensory effect, and lack of toxicity, which are desirable features of
cosmetic products to be used on skin. This work aimed at developing emulsion bases
containing water and silicone, comparing their stability to that of emulsion bases contaning oil
and water; stability of bases containing hydroquinone was also assessed. Stability assessement
was made through physicochemical parameters related to emulsion stability, such as
macroscopic aspect, viscosity, pH and centrifugation; samples were stored for up to 180 days in
room temperature, and analysed every 30 days; samples were also stored at 8°C and 40°C
temperature for up to 28 days, and analysed every week. Hydroquinone content was measured
with UV spectrophotometry at the same time intervals. No alteration in macroscopic aspect or
centrifugation was detected in formulations lacking hydroquinone. No alteration could be related
to pH variation, which remained always acid. Viscosity decreased in all samples at room and
40°C temperature; and increased in all samples at 8°C temperature. One emulsion base
containing oil and water was not compatible with hydroquinone. Viscosity and pH decreased in
hydroquinone bases, when compared to those without hydroquinone. Only one emulsion base
containing silicone and water suffered macroscopic aspect and centrifugation alterations.
Viscosity decreased in all hydroquinone formulations under any storing condition. One
hydroquinone silicone base showed physical instability over time. Hydroquinone content
decreased in all formulations under any storing condition studied; such decrease was most
intense at 8°C temperature, followed by 40°C and room temperature. A opinion poll among
pharmacists showed silicone bases are considered to have a nice-looking aspect and good
spreadability, besides being little waxy when compared to other bases, even though there has
not been a clear definition about the oil aspect.
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1 - INTRODUCAO

1.1 — A Pele

1.1.1 — Estrutura da Pele

A pele consiste em um envoltério que recobre toda a superficie do corpo,
podendo ser considerada o maior 6rgdo humano, uma vez que sua extensao
corresponde a cerca de 2 m? e seu peso representa cerca de 16% do peso
corporal total, (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1985, KEDE e SABATOVICH,
2003).

Sua principal funcdo é atuar como barreira protetora contra agressodes
externas, sejam elas de natureza quimica ou bioldgica, além de impedir a
perda de agua ou proteinas do organismo para o exterior.

Possui ainda outras fungdes como 6rgao sensorial, participante do sistema
imunoldgico, regulacdo da temperatura corpérea, excrecdo de eletrdlitos e
producado de vitamina D3, além de outras substancias, (KEDE e SABATOVICH,
2003).

Formada por tecidos de origem ectodérmica e mesodérmica, sua estrutura
estd organizada basicamente segundo trés camadas: epiderme, derme e
hipoderme.

A epiderme, de origem ectodérmica, consiste em um epitélio pavimentoso
estratificado, cujas células tem grande capacidade de coesado, formando
camadas celulares continuas, que se dividem em sub-camadas conforme o seu
grau de profundidade: camada cérnea — a mais superficial - camada lucida,

camada granulosa, camada espinhosa e camada basal — a mais profunda -
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porém de vida limitada, uma vez que a atividade mitdtica esta restrita a camada
basal, a partir da qual as células resultantes da divisao celular sdo empurradas
para as camadas superiores, sofrendo modificacdes na sua estrutura tornando-
se cada vez mais achatadas a medida que se aproximam da superficie, onde
acabarao por descamar, completando um ciclo que leva em média quatro
semanas, (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1985, KEDE e SABATOVICH, 2003).

A derme, situada logo abaixo da epiderme, tem origem mesodérmica e esta
subdividida nas porg¢des papilar e reticular, formadas por tecido conjuntivo
denso onde sdo encontradas fibras colagenas, fibras elasticas e substancia
amorfa, tudo produzido por fibroblastos.

Também na derme, sdo encontrados os anexos cutaneos, como pélos,
glandulas sudoriparas e glandulas sebaceas, além de vasos, nervos e
musculos eretores dos pélos, (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1985, KEDE e
SABATOVICH, 2003).

Por fim, a hipoderme, localizada logo abaixo da derme, embora também
tenha origem mesodérmica, ndo é considerada por muitos autores como parte
integrante da pele (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 1985, KEDE e SABATOVICH,
2003). Formada por tecido conjuntivo frouxo, une de maneira pouco firme a
derme aos 6rgédos subadjacentes, podendo conter uma camada variavel de
tecido adiposo, conforme o grau de nutrigdo do organismo, (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 1985).

A figura 1 apresenta uma representagao esquematica bastante detalhada da

estrutura da pele.
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Figura 1 — Representagdo esquematica da estrutura da pele. 1-Superficie externa da pele, 2-Pélo, 3-
Poro pilo-sebaceo, 4-Poro sudoral, 5-Capilar arterial, 6-Capilar venoso, 7-Camada descamativa, 8-
Camada coérnea, 9-Camada lucida, 10-Camada granulosa, 11- Camada espinhosa, 12-Camada
basal, 13- Corpusculo de Meissner (tato),14-Fibra nervosa, 15-Corpusculo de Ruffini (calor), 16-
Conduto excretor de glandula sudoripara, 17-Corpusculo de Krausse (frio), 18-Glandula sudoripara,
19-Corpusculo de Pancini (presséo), 20-Ramificagdo venosa, 21-Papila dérmica, 22-Terminagdes
nervosas livres (dor), 23-Vaso arteiral, 24-Musculo eretor do pélo, 25-Foliculo piloso, 26-Conduto
excretor de glandula sudoripara, 27-Pélo, 28-Bulbo piloso, 29-Papila pilosa, 30-Glandula sudoripara,
31-Células adiposas. Fonte: GUERSCHANIK, 1978.

1.1.2 — A Pele Como Barreira

A pele é um orgao flexivel e auto-regenerativo que funciona como
barreira protetora a penetracdo de substancias externas, prevenindo ainda a

perda de agua pelo organismo.



38

A hidratagdo da pele corresponde a capacidade de retengao de agua pelo
estrato corneo, estando em torno de 10% a 30% em uma pele normal
hidratada. Quando o grau de hidratacdo do estrato corneo reduz-se a menos
de 10%, a pele entao esta clinicamente desidratada.

A diminui¢do do grau de hidratacdo da pele é resultante da evaporagao da
agua presente no estrato céorneo para o meio ambiente, o que pode levar a
formacdo de fissuras e fendas cutaneas diminuindo a sua capacidade
protetora.

A flexibilidade e a elasticidade da pele tem relacdo direta com o seu
conteudo hidrico, de modo que uma redugdo no grau de hidratagao da pele
devera ser compensada por um aporte de agua a partir das camadas mais
profundas da epiderme e da derme.

A propria pele possui mecanismos para minimizar a perda de agua, como a
producdo de oOleo ou sebo pelas glandulas sebaceas, que forma um manto
lipidico oclusivo, reduzindo a evaporagao da agua, além da produgado pelos
cornedcitos, do Fator Normal de Hidratagdo (NMF — Normal Moisturizing
Factor) composto por substancias capazes de reter a agua na pele, como

aminoacidos, lactatos, PCA-Na e uréia, (KEDE e SABATOVICH, 2003).

1.1.3 — Veiculando Substancias na Pele

A aplicagdo de substancias sobre a pele com finalidade terapéutica remete

aos impérios Babilénico-Assirio (2500-1500 a.C.) quando ja se utilizavam de

modo corrente pomadas como forma farmacéutica. Também os egipcios
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faziam uso de gorduras animais como bases dermatolégicas, (PRISTA et al,
1990).

Posteriormente, dada a hidrofobicidade dos excipientes gordurosos, foram
combinados a esses, outros excipientes capazes de incrementar seu o poder
de fixagdo de agua e substancias hidrofilicas, utilizando-se primeiramente a
lanolina, (PRISTA et al, 1990).

Objetivando a veiculagao tanto de substancias hidrofilicas quanto lipofilicas
na mesma forma farmacéutica, surgiram as emulsdes. Preparag¢des de aspecto
leitoso caracterizadas como um sistema disperso de duas fases imisciveis.

As primeiras emulsdes utilizadas foram preparadas por Grew, no século XVII
utilizando améndoas e agua, e ainda 6leos e agua emulsionados com auxilio
de gema de ovo.

Segundo Prista e colaboradores (1991), ja no século XVIII, a Quincy’s
Pharmacopeia registrava 24 formulas de emulsdes, enquanto French descrevia
a preparacao de emulsdes utilizando além da gema de ovos, goma arabica,
goma adraganta, xaropes, mel e mucilagens como emulsionantes.

A partir do século XIX surge um renovado interesse pelas emulsdes, com a
apresentacao por Forbes, dos principais métodos de preparacdo de emulsoes.

Ao longo do século XX o uso de emulsdes teve grande crescimento n&o
apenas pelo estudo das teorias de formacdo e aumento da estabilidade das
emulsdes, como pelo desenvolvimento de numerosos agentes emulsionantes,
(PRISTA et al, 1991).

Atualmente, os produtos destinados a promover a hidratagdo da pele, bem
como a veiculagédo de substancias sdo emulsdes, onde a fase oleosa promove

sua oclusdao e emoliéncia, incorporando ainda componentes lipofilicos,
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enquanto a fase aquosa incorpora componentes hidrofilicos, (KEDE e
SABATOVICH, 2003).

Embora a permeabilidade da pele integra a agentes externos seja em geral
muito baixa, as glandulas sudoriparas, as glandulas sebaceas e os pélos
propriamente ditos que afloram a sua superficie, podem funcionar como porta
de entrada para diversas substancias, de modo que para penetrar na pele,
estas devem ser capazes de ultrapassar a camada cornea com sua pelicula
lipidica, o que normalmente acontece através dos canais formados pelos

anexos cutaneos, (Figura 2).

Figura 2 — Representacédo esquematica da penetragédo de substancias através da
camada coérnea e dos canais formados pelos anexos cutaneos. 1-Canal do pélo,
2-Canal excretor de sebo, 3-Colo da glandula sebacea, 4-Glandula sebacea, 5-
Passagem transfolicular, 6-Passagem transepidérmica.

Fonte: PRISTA e colaboradores, 1991.

De um modo geral, a penetragdo de uma substancia através da pele esta
relacionada a sua lipossolubilidade.
Substancias lipossoluveis sdo em geral, melhor absorvidas pela pele,

principalmente aquelas contendo elevado teor de &acidos graxos de cadeia
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pequena, compostos lipidicos poli-insaturados e/ou com elevado teor de
lecitinas, como 6leos animais e vegetais.

Substancias hidrossoluveis, embora costumem ser repelidas pelo filme
lipidico da pele, dificultando ou mesmo impossibilitando a sua absorgao,
também podem atravessar o manto lipidico, sendo absorvidas por solubilizacao

na agua de hidratagdo da camada cérnea, (PRISTA et al, 1991).

1.2 — Emulsdes

1.2.1 — Conceito

Emulsées sdo sistemas dispersos contendo pelo menos duas fases
liquidas imisciveis entre si, geralmente uma fase oleosa e outra fase aquosa
onde uma das fases esta totalmente dispersa como goticulas na outra fase,
(GENNARQO et al, 2004). A fase que esta dispersa € denominada fase dispersa,
ou fase interna ou fase descontinua, enquanto a fase na qual o liquido esta
disperso é denominada fase dispersante, fase externa ou fase continua,
(ANSEL et al, 2007). A dispersdo das fases uma na outra forma um sistema
que é termodinamicamente instavel, tendendo a separar-se uma vez cessada a
forca aplicada para obter a dispersao, motivo pelo qual ha sempre uma terceira
fase denominada fase emulsionante, adicionada ao sistema a fim de minimizar
tendéncia a separagao das fases, estabilizando o sistema, (GENNARO et al,

2004).
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1.2.2 — Tipos de Emulsdes

Uma emulsdo em que a fase dispersa corresponde a fase oleosa,
enquanto a fase dispersante constitui a fase aquosa é classificada como uma
emulsdo do tipo 6leo em agua ou O/A.

Uma emulsdo em que a fase dispersa corresponde a fase aquosa,
enquanto a fase dispersante constitui a fase oleosa é classificada como uma
emulsao do tipo agua em 6leo ou A/O, (GENNARO et al, 2004).

Ha ainda sistemas conhecidos como emulsdes multiplas onde goticulas
de fase aquosa estdo dispersas em goticulas maiores de fase oleosa, que por
sua vez, estdo dispersas em uma fase dispersante aquosa formando emulsdes
do tipo A/O/A, ou goticulas de fase oleosa que estdo dispersas em goticulas
maiores de fase aquosa, que por sua vez, estido dispersas em uma fase

dispersante oleosa formando emulsées do tipo O/A/O, (AULTON, 2005).

1.2.3 — Formacéo de Uma Emulséo

Na interface de duas fases liquidas imisciveis, moléculas da fase aquosa
sao ao mesmo tempo atraidas pela fase aquosa e repelidas pela fase oleosa e
vice-versa, (LACHMAN et al, 2001).

Ao fornecer energia mecanica suficiente a um sistema formado por duas
fases liquidas imisciveis, ha uma conturbacao na interface das fases, que se
expandem até formarem-se digitacbes ou filamentos de uma das fases que
passa por dentro da outra fase e vice-versa. Como os filamentos formados s&o

instaveis, assumem o formato de gotas que se separam tornando-se esféricas.
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(Figura 3). Dependendo ainda da quantidade de energia fornecida, goticulas

maiores sao também deformadas em pequenos filamentos que vao produzir

goticulas ainda menores, (GENNARO et al, 2004).

Estagio inicial:
fases de massa
separadas

o % o.
o0 ®
o ®
e 0

A emulsao final &
do tipo O/A
quando a Velocidade
2 > Velocidade 1

Estagio
intermediario:
dispersdes O/A
e A/O presentes
no sistema

A emuisio final &
do tipo A/O
quando a
Velocidade
1 > Velocidade 2

Figura 3 — Representagéo grafica de conturbagéo na interface das
fases formando digitagdes ou filamentos que passam por dentro de

ambas as fases,
MINETOMA, 2001

produzindo goticulas.

Fonte: BARBOSA e

0-0:-0 ¢

Figura 4 — Micrografia mostrando digitagdes ou filamentos
instaveis , que assumem o formato de gotas, tornando-se
esféricas. Fonte: PICIRILI, 2005.
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Todos os liquidos tendem a assumir a forma que produz a menor area
interfacial exposta, que corresponde a uma esfera, e por isso a tendéncia a
formagao de goticulas esféricas, que por sua vez, apresentam forgas internas
que resistem a distor¢ao da esfera.

Como na dispersédo de duas fases imisciveis, ha um grande aumento na
area de contato interfacial, a quantidade de energia fornecida para obtencao da
dispersao traduz-se por elevagado da energia livre de superficie deixando o
sistema termodinamicamente instavel, (ANSEL et al, 2007).

A reunidao de duas ou mais gotas produz uma gota maior cuja area
superficial € menor que a soma das areas superficiais das goticulas anteriores,
com a consequente reducado da energia livre de superficie. Dai a tendéncia,
das goticuals reunirem-se em goticulas cada vez maiores, apdés cessado o
fornecimento de energia que mantém a fase dispersa na forma de goticulas,
até que acontega a separagao total das fases,(ANSEL et al, 2007).

A adicao de um agente emulsionante capaz de reduzir a tenséo interfacial
das goticulas, pode reduzir a coalescéncia das goticulas a niveis
insignificantes, reduzindo a instabilidade termodindmica das emulsbes que

podem permanecer estaveis por longos periodos, (GENNARO et al, 2004).

1.2.4 — Teorias do Emulsionamento

Embora varias sejam as teorias propostas para explicar o mecanismo pelo
qual os emulsionantes sdo capazes de estabilizar uma emulsao, trés séo as
principais teorias aceitas: Teoria da Tensdo Superficial, Teoria da Cunha

Orientada e Teoria do Filme Interfacial. Apesar disso, € pouco provavel que
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uma unica delas, por si s, seja capaz de explicar a maneira como os diversos
tipos de emulsionantes promovem a estabilizagdo das emulsdes, (ANSEL et al,

2007).

1.2.4.1 — Teoria da Tensao Superficial

A Teoria da Tensao Superficial propde que os emulsionantes provocam a
diminuicdo da tensao interfacial entre as fases aquosa e oleosa, reduzindo
assim as forcas de repulsdo entre as moléculas das fases aquosa e oleosa, e
também as forcas de atracido das proprias moléculas em cada fase, facilitando

a formacéao das goticulas, (ANSEL et al, 2007).

1.2.4.2 — Teoria da Cunha Orientada

A Teoria da Cunha Orientada propde que os emulsionantes orientam-se
na superficie e no interior de cada fase conforme as propriedades quimicas da
molécula emulsionante.

Como o emulsionante € uma substancia que possui na mesma molécula
uma porgao hidrofilica e outra porcao lipofilica, sera sempre preferencialmente
soluvel em uma das fases, penetrando com maior profundidade na fase pela
qual tem maior afinidade do que na outra fase.

Dependendo da forma, do tamanho da molécula e de suas carateristicas

de solubilidade, o emulsionante formara uma estrutura com arranjo em cunha,



46

que circunda as goticulas da fase dispersa estabilizando a emulsdo, (ANSEL et
al, 2007).

O tipo de emulsao formada dependera da configuragado geométrica e das
caracteristicas quimicas do emulsionante. Emulsionantes cuja porgéao
hidrofilica seja maior que a porg¢ao lipofilica, penetrardo mais profundamente na
fase aquosa que se curvara envolvendo a fase oleosa, formando uma emulsao
O/A. Emulsionantes cuja porgao lipofilica € maior que a porg¢ao hidrofilica,
penetrardo mais profundamente na fase oleosa que se curvara envolvendo a

fase aquosa, formando uma emulsdo A/O, (PRISTA et al, 1990).

1.2.4.3 — Teoria do Filme Interfacial

A Teoria do Filme Interfacial propde que o emulsionante posiciona-se na
interface entre o 6leo e a agua, formando um filme adsorvido na superficie das
goticulas, evitando assim o contato entre elas, (ANSEL et al, 2007).

As moléculas do emulsionante formam uma camada monomolecular ao
redor da goticula, resultando em uma estrutura de empacotamento apertado
que confere rigidez ao filme interfacial. Quando o emulsionante utilizado
apresenta caracteristica i6nica, o filme interfacial da origem a goticulas
carregadas que se repelem mutuamente, (LACHMAN et al, 2001, GENNARO

et al, 2004).
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1.2.5 — Agentes Emulsionantes

A qualidade e a estabilidade de uma emulsao dependem em grande parte
da escolha do agente emulsionante, (PRISTA et al, 1990).

Agentes emulsionantes devem ser obrigatoriamente substancias de
carater anfifilico, apresentando na mesma molécula um porcao hidrofilica polar
e outra porgao lipofilica apolar, de tal modo que haja um certo equilibrio entre
as suas porg¢des hidrofilica e lipofilica tornando a molécula capaz de ligar-se
tanto a fase aquosa quanto a fase oleosa para formar e estabilizar a emulsao.

Numerosas substancias tanto de origem natural quanto de origem
sintética apresentam tais caracteristicas.

Dentre as de origem natural podemos citar as gomas, proteinas, alginatos,
pectinas, gelose, saponinas, esterdis e lecitinas.

Dentre as de origem sintética, que s&o as atualmente mais utilizadas, ha
uma grande variedade de substancias classificadas em trés grandes grupos:

anibnicas, catidnicas e nao-idnicas, (BARATA, 1995).

1.2.5.1 — Agentes Emulsionantes Anibénicos

Grupo formado por substancias emulsionantes ionizaveis onde a parte
emulsionante da molécula é representada por um anion. Estdo classificados
nesse grupo: os sabdes alcalinos, os sabdes de bases organicas, os alcoois

graxos sulfatados e os alcoois graxos sulfonados, (PRISTA et al, 1990).
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1.2.5.2 — Agentes Emulsionantes Catiénicos

Grupo formado por substancias emulsionantes ionizaveis onde a parte
emulsionante da molécula é representada por um cation. Os principais
representantes deste grupo sao os compostos de amdnio quaternario, (PRISTA

et al, 1990).

1.2.5.3 — Agentes Emulsionantes Nao-lénicos

Grupo formado por substancias emulsionantes nao dissociaveis e nao-
ibnicas, muito utilizadas por serem pouco suscetiveis a alteragdes de pH e a
presenca de eletrdlitos, havendo uma enorme variedade de agentes
emulsionantes nao-idnicos disponiveis: ésteres de glicerila, ésteres e éteres de
polioxietilenoglicol, ésteres de sorbitol, derivados polioxietilénicos de ésteres de
sorbitan e uma classe de substancias que vem despertando especial interesse,
os copolimeros em bloco de polioxietileno/ polioxipropileno.

Os copolimeros de polioxietileno/ polioxipropileno s&o substancias
contendo porgcbes em bloco de oxietileno e oxipropileno onde a porcdo de
oxietileno confere hidrofobicidade a molécula, enquanto a porcao de
oxipropileno confere lipofilicidade a molécula, permitindo a regulagdo das

propriedades emulsionantes da molécula, (GENNARO et al, 2004).
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1.2.6 — Equilibrio Hidrofilico-Lipofilico

A adsorcao da molécula do emulsionante a superficie das fases aquosa e
oleosa formando o filme interfacial € dependente da presenga simultdnea de
grupos hidrofilicos e lipofilicos na molécula.

O equilibrio entre a hidrofilia e lipofilia na molécula, por sua vez, deve ser
suficientemente adequado para evitar que o emulsionante se solubilize
completamente em apenas uma das fases do sistema inviabilizando assim a
formacao do filme interfacial e consequientemente a estabilizacdo da emulsao.

Como na pratica, dificimente uma molécula apresenta caracteristicas
hidrofilicas e lipofilicas perfeitamente equilibradas, uma vez que diferentes
substancias sempre apresentardao maior afinidade por uma ou outra fase, se a
diferenca de afinidade nao for muito acentuada, ndo havera problemas quanto
a formacéo do filme interfacial.

O conceito de equilibrio hidrofilico-lipofilico (EHL) foi introduzido por Griffin
em 1948, quando ele classificou as propriedades hidrofilicas-lipofilicas dos
emulsionantes segundo uma escala numérica de 1 a 50, onde o valor de EHL
aumenta conforme a hidrofilia da substancia.

Substancias de EHL muito baixo, ou menor que 3, sdao acentuadamente
lipofilicas, apresentando apenas propriedades antiespumantes. Substancias de
EHL entre 3 e 9 ja apresentam propriedades emulsificantes dando origem a
emulsées do tipo A/O. Substancias de EHL entre 8 e 16 ja comegam a
apresentar caracteristicas hidrofilicas dando origem a emulsdes do tipo O/A.
Substancias de EHL acima de 16 ja apresentam caracteristicas
acentuadamente hidrofilicas passando a atuar como solubilizantes, (PRISTA et

al, 1990).
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Do mesmo modo que as substancias emulsionantes, também sao atribuidos
valores de EHL aos dleos e substancias oleosas. Por consequéncia, para cada
emulsao pode-se atribuir um valor particular de EHL, que é dependente da sua
composicao e do tipo de emulsdo formada: O/A ou A/O, e serve para orientar a
escolha do emulsionante a ser utilizado.

O emulsionante escolhido deve possuir EHL igual ou o mais préximo
possivel da fase oleosa, podendo-se fazer a combinacdo de dois ou mais
emulsionantes diferentes de modo a obter-se um EHL resultante semelhante
ao da fase oleosa, (ANSEL et al, 2007).

Assim, a escolha do emulsionante ou mistura de emulsionantes mais
apropriada bem como a concentragao a ser utilizada que até entdo precisava
ser feita pelo método tentativa-erro até que fosse obtido o resultado desejado,
passou a ser feito de forma mais racional, a partir da classificacdo de Griffin,

(PRISTA et al, 1990).

1.2.7 — Método de Preparo de Emulsdes

A preparacdo de uma emulsdo exige o fornecimento de uma certa
quantidade de energia que deve ser suficiente para vencer a resisténcia das
fases ao fluxo e a seguir promover a conturbagéo na interface das fases como
descrito em 1.2.3, levando a formagao das goticulas dispersas, (GENNARO et
al, 2004).

Os métodos manuais sdo o modo mais simples para o preparo de uma
emulsdo, podendo consistir desde a simples agitacdo das fases aquosa e

oleosa adicionadas do emulsionante, acondicionados em um frasco, conhecido



51

por Método do Frasco ou Método de Forbes, até o preparo da emulsao
utiizando gral e pistilo, conforme métodos conhecidos como Método
Continental ou da Goma Seca e Método Inglés ou da Goma Umida, (PRISTA et
al, 1990, ANSEL et al, 2007).

Apesar dos métodos manuais serem simples e baratos, em geral s6 tem
aplicacdo no preparo de emulsbes em pequena escala, e ainda normalmente
produzem tamanho final de goticulas consideravelmente maior que o obtido
com a utilizacdo de métodos mecanizados, (GENNARO et al, 2004).

Os métodos mecanizados podem ser realizados utilizando diferentes tipos
de equipamentos: misturador mecanico, misturador mecanico de alta
velocidade, homogenizador mecanico, moinho coloidal, ultrassom, dentre
outros, (ANSEL et al, 2007).

A escolha do equipamento mais adequado depende da intensidade do
cisalhamento necessario para produzir o tamanho de goticula apropriado, além
do volume e da viscosidade da emulsdo preparada, (AULTON, 2005).

Formulagdes contendo emulsionantes podem ser preparados por
aquecimento das fases aquosa e oleosa separadamente a 70 ou 75°C,
especialmente quando componentes sélidos a temperatura ambiente estdo
presentes na fase oleosa, (GENNARO et al, 2004). A fase aquosa, por sua vez,
devera estar a mesma temperatura da fase oleosa a fim de evitar a
solidificacdo prematura de algum componente da fase oleosa nho momento da
reunido das fases. O aquecimento das fases tem a vantagem de reduzir a
viscosidade do sistema facilitando a transmissédo da for¢ca de cisalhamento ao
produto.

A fase dispersa normalmente é adicionada a fase continua no estagio inicial

da mistura. Algumas emulsdes podem contudo, ser preparadas pela técnica da
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inversado de fases, onde a fase que constituira a fase dispersante é lentamente
adicionada sobre a fase que sera a fase dispersa, formando inicialmente uma
dispersao do tipo fase dispersante/ fase dispersa. A medida em que a fase que
constituira a fase dispersante continua sendo adicionada ocorre entdao a
inversdo da emulsdo, produzindo uma emulsdo com tamanho médio de
goticulas muito pequeno, (AULTON, 2005).

Embora a agitacdo mecéanica tenha o inconveniente de promover a
incorporagao de ar na emulsdo, a elevada energia cinética das moléculas do
emulsionante na interface Oleo/agua faz com que seja necesséaria a
manutencdo de agitacdo continua até o resfriamento a fim de evitar a

desemulsificagao, (PRISTA, et al, 1990, AULTON, 2005).

1.3 - Silicones

1.3.1 — Conceito

Silicones s&o polimeros sintéticos de formula genérica R»SiO, onde
atomos de silicio encontram-se ligados a atomos de oxigénio formando cadeias
de siloxano.

Nas cadeias de siloxano, os atomos de silicio, estdo normalmente ligados
a dois outros grupos, onde a ocorréncia mais comum € a ligagdo a grupos
metila, formando, neste caso os polidimetilsiloxanos (PDMS). (Figura 5). Varios
tipos de substituintes podem ainda estar ligados aos atomos de silicio, como
grupos fenila, vinila, trifluorpropila, dentre outros, formando assim as diferentes

classes de silicones, (COLAS, 1990, DIAS et al, 2004).
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CH, CH, CH,
H.C—$i-0—~$i~0— Si~CH,
CH, CH, CH,

Figura 5 — Estrutura do polidimetilsiloxano, onde n representa
o numero de unidades monoméricas (SOMASUNDARAN
et al, 2006)

1.3.2 — Histoérico

A descoberta do atomo de silicio por Berzelius em 1824, seguido da
sintese dos primeiros compostos organicos de Silicio por Friedel e Craft em
1863, precederam o achado de Landerburg, que em 1871 observou que na
presenca de acido diluido, dietildietoxi-silano levava a formacdo de um 6leo
que decompdbe-se apenas em temperaturas muito elevadas, (COLAS, 1990,
DIAS et al, 2004).

Em 1901, Kipping descreveu novos compostos de formula genérica
R2SiO, que por analogia a cetonas denominou Silicones, identificando a seguir
estruturas poliméricas correspondentes aos PDMS.

A industria adotou entdo o nome silicone, e tais substéncias tornaram-se
produtos comerciais a partir da década de 1940, quando Hyde, da Dow Corning
demonstrou a grande estabilidade térmica e resisténcia elétrica destas
substancias, (COLAS, 1990, DIAS et al, 2004).

Em 1946, Eugene Rochow, da General Eletric descobriu um processo
direto de preparo de silicone a partir de silicio elementar e cloreto de metila,
que corresponde ao processo industrial ainda hoje utilizado, chamado

Processo Rochow, (O'LENICK, 2003).
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1.3.3 — Obtencéo de Silicones

Os silicones sao obtidos a partir de um processo sintético direto, ou
Processo Rochow, dividido em trés etapas: sintese dos cloro-silanos, hidrélise

dos cloro-silanos e polimerizagao/ policondensacéo.

1.3.3.1 - Sintese dos Cloro-Silanos

Os cloro-silanos sao compostos obtidos a partir da reacédo de silicio
elementar com cloreto de metila, a temperaturas entre 250 e 350°C e pressoes
de 1 a 5 bar, da qual obtem-se uma mistura de diferentes silanos, sendo o
dimetildicloro-silano o composto mais abundante. Os silanos obtidos sao
separados por destilagcdo, sendo o dimetildicloro-silano o composto utilizado

como mondmero para o preparo dos PDMS, (COLAS, 1990, DIAS et al, 2004).

Tabela 1 — Cloro-silanos obtidos da reagéo de silicio e cloreto de metila (DIAS, 2004)

Reacéo Cloro-Silanos Rendimento Ponto de Ebulicdo
xSi + yCH;Cl > Me,SiCl, > 50% 70,0°C
MeSiCl; 10-30% 66,4° C
Me;SiCl <10% 57,9°C
MeHSICl, <5% 41,0°C

Outros Cloro-Silanos 5% -
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1.3.3.2 - Hidrdlise dos Cloro-Silanos

A hidrélise acida do dimetildicloro-silano na presenca de excesso de
agua, (Figura 6), numa reacao heterogénea e exotérmica, gera um di-silanol, o
Me,Si(OH),;, que se condensa com o HCI, que atua como catalisador,
produzindo uma mistura de silicones lineares e ciclicos, cuja composigdo e
proporgao varia conforme as condi¢des de reagao, (COLAS, 1990, O'LENICK,

2003, DIAS et al, 2004).

HCl
xMe,SiCl, > yHO(Me,SiO)H + z(Me,SiO)n

linerar ciclico

onde n=20-50 e m= 3,4,5 (principalmente 4)

Figura 6 — Hidrdlise de cloro-silanos

1.3.3.3 - Polimerizacéo e Policondensacéo

Os oligbmeros obtidos a partir da hidrdlise do dimetildiclorosilano
apresentam em geral, cadeias muito curtas para a maioria das aplicagoes,
precisando ser condensadas com vistas a obtencdo de macromoléculas de
comprimento adequado, (COLAS, 1990).

Os compostos ciclicos obtidos sofrem entdo reagdes catalisadas de
abertura, seguido de polimerizagéo, para formar cadeias lineares.

Os compostos lineares, por sua vez, sofrem reacbes de condensagao
intermolecular dos terminais Si-OH para produzir cadeias mais longas,

(COLAS, 1990, DIAS et al, 2004).
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1.3.3.4 — LigacBes Cruzadas

De um modo geral, a viscosidade dos silicones estd diretamente
relacionada com o seu grau de polimerizagao, isto é, com o tamanho da cadeia
polimérica., (O'LENICK, 2003).

Uma outra forma de modificar a viscosidade dos silicones sem
aumentar o grau de polimerizagao, € transformar os polimeros de silicone em
uma rede tridimensional, por meio da introdugéo de ligagdes cruzadas entre as
cadeias adjacentes, originando assim elastdmeros e resinas de silicone.
(COLAS, 1990, DIAS et al, 2004)

As ligagbes cruzadas podem ser introduzidas de varias maneiras
diferentes, como por formagao a partir de radicais ou por condensagao, mas a
densidade de ligagdes cruzadas € que ird determinar as propriedades do

produto final, (O'LENICK, 2003).

1.3.4 — Classes de Silicones

Os silicones mais simples sdo aqueles obtidos a partir da hidrélise de
cloro-silanos, produzindo compostos linerares que formam as classes dos
dimeticones e dimeticondis, compostos ciclicos formam a classe dos

ciclometicones.
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1.3.4.1 — Dimeticones
“fluido de

Genericamente denominados como “6leo de silicone”,

silicone” ou “polidimetilsiloxano”, os dimeticones sao polimeros de cadeia

linear, onde o substituinte ligado ao atomo de silicio € a metila, com o numero
de unidades monoméricas (n), podendo variar até milhares de unidades,
(Tabela 2). A viscosidade dos PDMS varia em fungédo da variagdo no numero

de unidades monomeéricas,(O’'LENICK, 2003).

CH,  CH,
H.C—Si- D+5| D—}—s. CH

CH,

Figura 7 — Estrutura do polidimetilsiloxano, onde n representa
o0 numero de unidades monoméricas (SOMASUNDARAN

et al, 2006)

Tabela 2 — Valores de viscosidade dos PDMS baseados no valor aproximado

de n (O'LENICK, 2003)
Valor Aproximado de n Peso Molar Aproximado Viscosidade a 25°C (cSt)
9 800 5
53 3.780 50
85 6.000 100
127 9.430 200
185 13.650 350
230 17.350 500
375 28.000 1.000
910 67.700 10.000
1570 116.500 60.000

1875 139.050 100.000
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1.3.4.2 — Ciclometicones

Os ciclometicones sédo assim denominados por serem polimeros de
cadeia ciclica, onde o substituinte ligado ao atomo de silicio € a metila, com o
numero de unidades monomeéricas (n), variando bem menos do que nos
cimeticones.

Os ciclometicones sao genericamente chamados de “Silicones
Volateis”, dada a volatilidade dos ciclometicones com numero de unidades
monomeéricas (n), entre 3 e 6, ainda que nem todos os ciclometicones
apresentem esta propriedade, (O'LENICK, 2003).

Os ciclometicones mais comuns sdo o octametilciclotetrasiloxano,
(Figura 8), mais comumente chamado de “Tetramero” ou “D4” e o
decameticiclopentasiloxano, (Figura 9), mais comumente chamado de

“‘Pentédmero” ou “D5”, (DOW CORNING, O'LENICK, 2003).

H,C /CHS HSC\ /CHJ
Si Si
/N 0/ \O
/O 0 \ (CH 1 i
(CHa)Z'?i ?i-{CHa)z 3)2-?1 Sll'(CHa)z
O (0}
N ° L]
. CH,-Si Si-CH
/ Sl\ . 3 F I 3
CH
H,C CH 3 CH,
Figura 8 — octametilciclotetrasiloxano ou Figura 9 — decameticiclopentasiloxano, ou

“Tetramero” ou “D4” “Pentamero” ou “D5”
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1.3.4.3 — Dimeticonodis

Sao dimeticones contendo grupos silanois — Si-OH -, que podem sofrer
reagcdes organicas dando origem a diversas outras classes de silicones,

(O’LENICK, 2003).

1.3.4.4 — Dimeticone Copoliois

Também conhecidos por “silicone glicol”, “silicone poliéter” e “silicone
surfactante”, séo silicones polioxialquilénicos contendo grupos polioxietilénicos
e polioxipropilénicos, que tornam esses compostos de silicone soluveis em

agua e substancias hidrofébicas, respectivamente, (O'LENICK, 2003).

CH, CH, CH, CH,
| 1 |

GH, -$i—(- 0-5i—),(0—$i ) -O-$i—CH,
CH, CH,  (CH,),CH,

0-(CH,CH,0) -(CH,CH(CH,)0) H

Figura 10 — Estrutura geral de um dimeticone copoliol

A modificagdo nos grupos substituintes ligados aos atomos de silicio,
assim como a adigdo de novos grupos aos substituintes, vao formar varias
outras classes de silicones como: dimeticones copoliol, silicones

aminofuncionais, feniltrimeticones, organosilicones, dentre outros.
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Ainda, a formacgéo de ligagdes cruzadas entre as cadeias adjacentes da
molécula de silicone, vai originar outra classe conhecida como resinas e

elastdmeros de silicone, (Figura 11).

Figura 11 — Representacdo esquematica de uma resina
de silicone (SCHOLOSSER e FRY, 2004)

1.3.5 — Propriedades Fisico-Quimicas dos Silicones

Silicones sao compostos unicos tanto em termos de suas propriedades
fisico-quimicas quanto de sua larga faixa de aplicagdes, (O'LENICK, 2003).

Poucas sdo as semelhangas encontradas entre as ligagdes Si-X nos
silicones e as ligagdes C-X nos compostos organicos.

As ligagdes entre o silicio e qualquer outro elemento sdo sempre mais
longas que as ligagdes entre carbono e 0 mesmo elemento.

A menor eletronegatividade do silicio (1,8), quando comparada a
eletronegatividade do carbono (2,5), traduz-se por uma ligagdo Si-O muito

polarizada e com grande energia de ligagdo: 452 kJ/mol, quando comparada
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com a energia de ligacdo de Si-C, que é de 318 kJ/mol, o que fornece uma
explicacao parcial para a estabilidade dos silicones.

O carater fortemente polar das ligagbes Si-O deveria conduzir a fortes
interagbes intermoleculares, ndo fosse o fato dos grupos metila ligados ao
atomo de silicio protegerem a cadeia principal. A cadeia de siloxano adota
normalmente uma configuragado que expde ao maximo os grupos metila para o
exterior, formando barreiras hidrofébicas protetoras.

Além disso, atomos de silicio ndo formam ligagdes duplas ou triplas
estaveis do tipo sp2 ou sp, com outros elementos, permitindo que haja rotagao
da ligagao entre o atomo de Silicio e o outro atomo ao qual esta ligado.

Assim, enquanto a energia de rotacdo de uma ligagdo CH»-CH, no
polietileno chega a 13,8 kJ/mol, € de apenas 3,3 kd/mol quando envolve uma
ligacdo MeSi-O, conferindo maior flexibilidade a molécula, que pode adotar
muitas configuracdes, (DIAS et al, 2004, SOMASUNDARAN et al, 2006).

A despolimerizacdo da cadeia do siloxano sé acontece por ataque de
acidos e bases fortes, o que resulta em grande estabilidade a oxidagéo ou
degradagéao térmica, (COLAS, 1997).

Todos os silicones, exceto as ceras de silicone, s&do liquidas a
temperatura ambiente, e sua viscosidade € mais dependente do seu grau de
polimerizacdo do que da faixa de temperatura, (COLAS, 1990, SENE et al,
2002).

Polidimetilsiloxanos possuem baixa tensao superficial, sendo capazes de
molhar a maioria das superficies, e por terem os grupos metila orientados para
o exterior, a cadeia principal polar liga-se a superficies polares formando um

filme que funciona como pelicula hidro-repelente, além de apresentar uma
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excelente performance como agentes redutores da tensao superficial, (DIAS et
al, 2004, SOMASUNDARAN et al, 2006).

Embora sejam capazes de formar um filme protetor e hidro-repelente, os
PDMS nao sao oclusivos, sendo permedveis a gases como 0 oxigénio e o
nitrogénio, e ainda ao vapor d’agua. (VAN REETH et al, 1998)

A permeabilidade dos PDMS a gases e ao vapor d"agua esta relacionada
com a geometria da molécula, que além de apresentar comprimento de ligagéo
Si-O maior que C-O, conforme ja anteriormente referido, apresenta ainda
angulo de ligagao Si-O (130°), maior que C-O (111°), tornando a molécula mais
plana, o que facilita a permeacéao por gases e vapor d"agua, (ARRUDA, 2004).

Tal caracteristica proporciona o desenvolvimento de produtos onde os
silicones formam filmes protetores nao-oclusivos, uma propriedade bastante
desejavel no caso de cremes do tipo barreira como os utilizados para as méaos.

Em outros casos, onde além da propriedade de barreira, a oclusividade
também é desejavel, podem ser utilizados silicones organo-modificados do tipo
alquilmetilsiloxanos (AMS), onde a introdu¢do de cadeias graxas pode produzir
silicones com propriedades otimizadas para o tipo de protecao requerida, com
aumento da oclusividade, ajudando na hidratagdo da pele, e também aumento
do grau de residuo que deixa sobre a pele, (VAN REETH et al, 1998,
SOMASUNDARAN et al, 2006).

Alguns AMS sé&o consideravelmente mais oclusivos que o 6leo mineral,

ainda que sejam menos oclusivos que a vaselina sdlida, (DiSAPIO, 1993).
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1.3.6 — Silicones em Aplicacdes Cosméticas

O uso de silicones em aplicagdes cosméticas foi introduzido nos anos de
1950, e desde entdo tem encontrado larga aplicagdo por suas caracteristicas
estéticas e beneficios seguros. na produgcdo de emulsdes, logdes cremosas,
géis, sprays e sticks , (LeGROW et al, 1992, SENE et al, 2002).

O primeiro produto cosmético contendo silicone foi lancado em 1952: um
creme para as maos contendo silicone fluido 200 ¢St para formar uma barreira
protetora. A seguir vieram alisantes capilares (1953), protetores solares e spray
modelador de cabelos (1954), spray antiperspirante (1970), stick
antiperspirante (1975), shampoo condicinador 2 em 1 (1979) entre outros,
(DONOLATO, 2000).

Atualmente, no competitivo mercado de produtos para cuidados pessoais,
€ preciso esforcar-se para que as caracteristicas dos produtos desenvolvidos
vao de encontro as necessidades dos consumidores por produtos que
combinam performance com estética. Consumidores hoje, selecionam produtos
para cuidado com a pele, baseando-se em uma experiéncia mais completa que
envolve ndo apenas o sensorial, como textura, aparéncia e sensacao na pele,
mas também caracteristicas particulares como cultura, idade, tipo de pele,
género e clima, tudo isso devendo resultar em uma sensagao de bem-estar.

Silicones vém sendo usados para criar diferentes efeitos de textura e
aparéncia nos produtos cosméticos, resultando em multiplos tipos de perfil de
sensagdes na pele, (Xl et al, 2003).

Assim, emulsdes de silicone tém sido cada vez mais usadas em produtos

para cuidados pessoais na forma de antiperspirantes, cremes e locdes para
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pele e protecao solar, com excelente espalhabilidade, formacéao de filme, brilho,
toque seco e auséncia de pegajosidade.

Os silicones ciclicos voltateis facilitam a aplicacdo e reduzem a
pegajosidade do produto, evaporando sem provocar ardéncia, enquanto
silicones nao volateis tém sido usualmente adicionados as formulagdes para
promover um efeito residual seco, formando um filme n&o pegajoso,

(SOMASUNDARAN et al, 2006).

1.3.7 — Emulsdes de Silicone

Emulsdes de silicone contendo tipicamente agua, fluidos de silicone e
emulsionantes vem sendo cada vez mais utilizadas na preparac¢ao de produtos
para cuidados pessoais.

Considerando a incompatibilidade dos silicones com a agua, a escolha do
emulsionante utilizado para reduzir a tensao interfacial e estabilizar a emulsao
€ de grande importancia.

A escolha do emulsionante € normalmente baseada na presenca de
grupos hidrofilicos e lipofilicos na sua molécula, o que & convenientemente
representado pela escala proposta por Griffin que correlaciona o balango
hidrofilico-lipofilico.

A utilizacdo do conceito de EHL para escolha do emulsionante é
apropriada para compostos organicos convencionais, mas resulta em valores
imprecisos para silicones ou misturas de silicones e emulsionantes organicos.

Por suas caracteristicas hibridas organica/ inorganica, os silicones nunca

se ajustam perfeitamente as categorias convencionais de hidrofilicidade e
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lipofilicidade. Além disso, muitos compostos novos de silicone apresentam
diferentes graus de solubilidade em agua, 6leo e silicone para a mesma
molécula, resultando em dificuldades de adaptacdo ao conceito convencional
de EHL, e portanto de previsdo do seu comportamento nas emulsdes.

Tais dificuldades levaram ao desenvolvimento por O’Lenick, do conceito
de EHL Tridimensional ou EHL-3D como uma extensao ao conceito original de
EHL proposto por Griffin, (O'LENICK, 2003, SOMASUNDARAN et al, 2006).

O conceito de EHL-3D relaciona a contribuicdo dos trés componentes
inseridos na molécula, tornando-a soluvel tanto em silicone quanto em dleo e
agua.

O conceito de EHL-3D representa a escala de EHL por coordenadas de
trés componentes, ao invés de apenas dois componentes como na escala de
EHL convencional que relaciona apenas 2 componentes, permitindo o calculo
dos componentes do sistema da seguinte forma:

X =20*"My/M Y =20*M/M Z=20-X-Y

onde:
X — Porgao hidrofilica
Y — Porgéao lipofilica
Z — Porgéo silofilica
My — Peso molar da por¢ao hidrofilica
M_ — Peso molar da porgao lipofilica

M — Peso molar total

O sucesso das emulsdes de silicone esta relacionado as caracteristicas

especiais dos silicones emulsionantes, especialmente a alta flexibilidade da
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cadeia principal dos silicones, que sao muito longas e planas, tornando
possivel a obtencdo de uma orientacdo 6tima na interface dos componentes da
emulsdo., (O'LENICK e PARKINSON, 1996, 1997, O’LENICK, 2003,
SOMASUNDARAN et al, 2006).

A eficiéncia dos silicones emulsionantes também esta relacionada a
auséncia de impedimento estérico na estrutura do siloxano, onde grupos metila
e poliéter tém rotagao livre permitindo a aplicacdo de suas propriedades
funcionais de modo bastante efetivo, (KASPRZAK, 2001).

Silicones emulsionantes podem apresentar um ou mais grupos funcionais
hidrofilicos e hidrofébicos, e por sua natureza polimérica podem interagir com
varios segmentos da interface ao mesmo tempo, resultando em uma forte
adsorcao, permitindo que concentragdes baixas resultem em emulsdes muito

estaveis, (SOMASUNDARAN et al, 2006).

1.3.8 — Aspectos Toxicoldgicos e Meio-Ambiente

A aplicagao repetida, prolongada e direta de ciclometicones e dimeticones
na pele de animais e humanos nao produz irritagdo, sensibilizagdo alérgica ou
outras reagdes adversas, indicando que tais compostos s&o seguros para uso
em aplicagbes cosméticas, (LeGROW et al, 1992).

Os silicones mais largamente utilizados sdo os PDMS com viscosidade
entre 10 e 100.000 cPs, ndo apresentando indicios de toxicidade durante a

administracao pelas vias de exposicao tipicas.
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Devido ao seu alto peso molar, os silicones nao sdo absorvidos pela pele,
e quando administrados pelo trato gastro-intestinal, sdo eliminados de modo
inalterado.

Estudos in vitro, assim como a aplicacdo de repetidas doses cutaneas e
orais nao indicaram efeitos mutagénicos ou de qualquer outro tipo, embora a
inalacao de aerossois de silicone até as regides alveolares possa resutlar em
disturbios no pulméao.

Silicones ciclicos de baixo peso molecular, sao frequentemente usados
por sua volatilidade e sensacdo de toque seco que produz na pele,
especialmente os compostos por 4 e 5 unidades monoméricas. Embora os
compostos de 4 unidades monoméricas tenham apresentado alguma
toxicidade, os demais compostos a partir de 5 unidades monoméricas, nao tem
apresentado qualquer efeito toxico.

A inocuidade dos silicones explica suas numerosas aplicagoes
envolvendo contato prolongado com o corpo humano, como cosméticos,
tecidos, produtos em contato com alimentos e produtos de aplicacido médica.

Elastdbmeros de silicone sédo largamente utilizados em dispositivos
médicos de classe Il e lll, regulados pela European Medical Devices Directive,
como tubulagdo para circulagdo extra-corpérea em cirurgias cardiacas,
(COLAS, 1997).

Ainda que fora do escopo deste trabalho, que foca o uso de silicones em
aplicagdes topicas, implantes de mama de silicone tém sido relatados como
causadores de reacdo inflamatéria local e reacdes fibréticas, além de uma
variedade de doencas autoimunes, o que pode estar associado a
contaminagdo por platina, polimeros de baixo peso molecular e outros

produtos, (BUSCH, 1994).
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PDMS podem ser destruidos por incineracao resultando em silica, CO, e
agua.

No solo, PDMS sofrem hidrolise produzindo dimetilsilanodiol que sao
cataliticamente convertidos em silica, CO, e agua, (DOW CORNING,1998, , ).

Estudos mostram que PDMS degradam em varios tipos de solo, em
argilas minerais comuns, 0 que indica que a reagao pode ser esperada em
qualquer lugar da natureza, (LEHMANN, 2000).

O DMSD também pode sofrer degradagao microbiana no solo produzindo
CO; e silicatos inorganicos que se misturam aos silicatos presentes no solo.

Cerca de 1 a 7% do DMSD pode se volatilizar do solo atingindo a
atmosfera onde é foto-oxidado resultando em um tempo de meia-vida de 1 a 2

meses, (DOW CORNING, 1998, , v).

1.4 — Estabilidade de Emulsdes

Seja qual for a finalidade a que se destina uma emulsao, ela deve manter-se
estavel por um periodo de tempo relativamente longo, (PRISTA et al, 1991).

Segundo Lachman e colaboradores (2001), Garret definiu de modo tedrico,
como estavel, aquela emulsdo que mantém o mesmo tamanho de goticulas da
fase dispersa por unidade de volume de peso da fase continua, mantendo
invariavel a energia interfacial total, ao longo do tempo. Na pratica, sabemos
contudo que emulsbes sdo sistemas termodinamicamente instaveis, cujas
goticulas da fase dispersa tendem a reunir-se formando goticulas maiores, a
fim de reduzir a area interfacial, e por consequéncia, obter a reducdo da

energia livre do sistema, tornando-o termodinamicamente menos desfavoravel.
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A utilizagdo de agentes emulsionantes, tende a conferir alguma estabilidade
cinética a emulsao, cujas propriedades fisico-quimicas passam entdo a nao
sofrer alteragbes significativas por um longo periodo, resultando em uma
estabilidade relativa do produto, (LACHMAN et al, 2001).

Os trés principais fendmenos associados a instabilidade das emulsdes sao a

floculacéo, a cremeacéao e a coalescéncia, (GENNARO et al, 2004).

1.4.1 — Floculacéo

A floculacdo pode ser definida como uma agregacédo reversivel de
goticulas formando agregados tridimensionais, onde o filme interfacial
permanece intacto e as goticulas mantém-se individualizadas, (LACHMAN et
al, 2001).

O fendmeno da agregacdo esta relacionado ao potencial elétrico das
goticulas, que embora se agreguem formando flocos, ndo chegam a fundir-se
formando goticulas maiores, (GENNARO et al, 2004) e sua reversdo depende
da forga de interagéo entre as goticulas, que é determinada por fatores como a
natureza quimica do emulsionante, da razdo entre os volumes de fases, e da
concentragcdo de substancias dissolvidas, especialmente eletrdlitos e
emulsionantes iénicos, (LACHMAN et al, 2001).

A floculagdo em geral precede a cremeacédo, devido a formacédo de

agregados de grandes dimensodes, (LACHMAN et al, 2001).
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1.4.2 — Cremeacao

A cremeacgao pode ser definida como a formagéo reversivel de grandes
agregados de goticulas que dependendo da diferenca de densidade entre as
fases dispersa e continua, tendem a flutuar ou sedimentar, (LACHMAN et al,
2001).

Ainda que a porg¢ao cremosa formada possa ser redistribuida por meio de
agitacdo, a sua ocorréncia, além de ser sinal de instabilidade da emulsao, é
esteticamente inaceitavel, podendo inclusive afetar a dose de substancia ativa
administrada caso a redistribuicdo ndo ocorra de modo homogéneo, (ANSEL et
al, 2007).

A velocidade com que as goticulas da fase dispersa flutuam ou
sedimentam é regida pela Lei de Stokes, expressa através da Equacao de
Stokes, (Equacédo 1), segundo a qual os fatores influentes na velocidade séo: o
didmetro das goticulas, a viscosidade do meio dispersante, a diferenga de

densidade entre as fases e a forga da gravidade, (GENNARO et al, 2004).

V= _2r%(ds-dp)g .
M

Figura 12 — Representagdo da Equacdo de Stokes, onde
V=Velocidade de sedimentagdo das goticulas / r=raio das
goticulas / d1 e d2=Densidade das fases continua e dispersa /
g=Forc¢a da gravidade e n=Viscosidade da fase continua

Em uma emulséo, por mais homogéneo que seja o sistema, o didmetro
das goticulas nunca é exatamente igual, apresentando algum grau de

dispersdo. Além disso, o movimento de uma goticula via de regra interfere no



71

movimento das outras, podendo inclusive causar a deformacdo de outras
goticulas, que freqlientemente assumem formas diferentes da esférica.

Embora a Equacido de Stokes tenha sido desenvolvida para particulas
esféricas, do mesmo tamanho e que se encontram separadas por uma
distancia que torna o movimento das particulas independente umas das outras,
0 que nao corresponde exatamente a realidade no caso de uma emulséo, a
Equacao de Stokes pode ser aplicada a emulsdes de modo qualitativo,
(LACHMAN et al, 2001).

Considerando que de acordo com a Equacao de Stokes, a velocidade de
separagao das goticulas é proporcional ao quadrado do raio da goticula, o
tamanho da goticula formada contribui de forma decisiva para minimizar a
ocorréncia de cremeacao, (GENNARO et al, 2004), devendo ser reduzido ao
minimo possivel, (ANSEL et al, 2007).

Sempre que o didmetro das goticulas for inferior a 5 ym, o movimento
browniano contribui para evitar a formagéao de aglomerados, reduzindo assim a
velocidade de separacdo. Apesar disso, apenas um diminuto tamanho de
goticula nem sempre resulta em estabilidade, sendo importante considerar
também a homogeneidade na sua distribuigdo, que juntamente com o tamanho
das goticulas, constituem fatores criticos no preparo de emulsdes, (PRISTA et
al, 1991).

Ainda segundo a Equacao de Stokes, sempre que a densidade das fases
continua e dispersa for igual, a velocidade de separagdo das goticulas sera
nula. Como na pratica, raramente as fases continua e dispersa apresentam a
mesma densidade, um recurso utilizado para reduzir a velocidade de

separagdo das goticulas, é a modificagdo na densidade das fases pela
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dissolucdo de outros compostos, o que naturalmente s6 pode ser feito de
maneira bastante limitada, (PRISTA et al, 1991).

Por fim, uma ultima alternativa a ser considerada é o aumento da
viscosidade da fase externa, o que embora possa ser feito pela adicdo de
agentes espessantes, esbarra no limite de espalhabilidade do produto final,

(GENNARO et al, 2004).

1.4.3 — Coalescéncia

Coalescéncia € um fendmeno irreversivel de fusdo de goticulas menores
formando goticulas maiores e assim sucessivamente, levando a diminicao do
numero de goticulas e aumento do tamanho das novas goticulas formadas até
o limite da separagao total de fases, (GENNARO et al, 2004).

Na coalescéncia, deixa de existir a camada protetora formada pelo filme
emulsionante, e assim, qualquer tentativa de reestabelecimento da emulsao
por agitacdo nao consegue obter éxito, com a separagdo total das fases

recebendo o nome de “quebra” da emulsdo, (ANSEL et al, 2007).

1.5 — Testes de Estabilidade em Emulsdes

A aceitacdo final de uma emulsdo depende, além de outras caracteristicas,
da sua estabilidade, (LACHMAN et al, 2001).
Estabilidade pode ser definida, como a capacidade que um produto possui

de manter inalteradas por um longo periodo, as mesmas propriedades que
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apresentava no momento em que foi finalizada a sua fabricagao, (ZANIN et al
,2001).

A estabilidade de uma emulsdo pode ser abordada segundo quatro
diferentes aspectos: quimico, fisico-quimico, microbiolégico e de
funcionalidade, (D’LEON, 2001).

Considerando que a estabilidade de um produto é relativa, dadas as
variagbes que podem ocorrer ao longo do tempo, de acordo com a influéncia
de fatores que retardam ou aceleram alteracdes nos seus parametros, estudos
de estabilidade devem ser realizados com objetivo de orientar no
desenvolvimento das formulagdes, fornecer subsidios ao aperfeicoamento das
formulagdes e ainda, estimar o prazo de validade, bem como fornecer dados
para a sua confirmacéao., (BRASIL, 2004).

De acordo com monografia da International Federation of Societies of
Cosmetic Chemists (IFCC), os testes de estabilidade s&o procedimentos
preditivos tomando por base dados obtidos de produtos armazenados em
condigdes que visam acelerar a ocorréncia de possiveis alteragcdes, cujos
resultados embora ndo sejam absolutos, traduzem uma boa aproximacgéo da
realidade., (BRASIL, 2004).

Os testes de estabilidade em emulsées envolvem periodos de tempo que
podem ser mais ou menos prolongados, até que surjam os primeiros sinais de
instabilidade, depois das amostras terem sido deixadas em prateleira sob
condicdes normais de armazenamento.

O processo pode ser contudo abreviado, submetendo-se as amostras a
condicbes de estresse, que acelerem o aparecimento de parametros que

permitam a identificagcdo de sinais de instabilidade, (LACHMAN et al, 2001).
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Os testes de estabilidade fornecem indicadores sobre o comportamento
do produto em determinado intervalo de tempo, frente a condicbes ambientais
que possa vir a ser submetido desde a fabricagao até o término do prazo de
validade, devendo ter inicio na fase de desenvolvimento, estendendo-se até o

encerramento do prazo de validade do produto, (BRASIL, 2004).

1.5.1 — Fatores Influentes na Estabilidade de Emulsdes

Sao considerados fatores intrinsecos na estabilidade das emulsdes, cada
um dos componentes da formulacéo, o processo de fabricacao, e o material de
acondicionamento.

Sao considerados fatores extrinsecos na estabilidade das emulsées, o
tempo de armazenagem, a temperatura de armazenagem, a exposi¢ao a luz e

ao oxigénio, dentre outros, (BRASIL, 2004).

1.5.2 — Principios dos Testes de Estabilidade

As amostras a serem avaliadas devem ser armazenadas, além das
condicbes normais, também sob condi¢des capazes de acelerar mudancas
possiveis de ocorrer durante o prazo de validade do produto.

Apesar disso, as condigdes de armazenamento objetivando a aceleragao
de mudancas possiveis ndao devem ser extremas a ponto de provocarem
alteragdes que n&o ocorreriam em condigdes normais de armazenamento,

(BRASIL, 2004).
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1.5.3 — Condicdes de Armazenamento

O armazenamento para avaliagao da ocorréncia de alteracbes deve ser
realizado em condi¢gdes normais, conhecido como Teste de Prateleira ou Shelf
Life, e também em condicdes de estresse, conhecido como Teste de

Estabilidade Acelerada, (BRASIL, 2004, BRASIL, 2005).

1.5.4 — Parametros na Avaliacdo da Estabilidade

Os parametros utilizados na avaliacdo da estabilidade de emulsdes
podem ser classificados como fisicos, fisico-quimicos e quimicos, (BRASIL,
2004).

Os parametros fisicos sdo aqueles envolvendo caracteristicas
organolépticas: aspecto, cor e odor, sendo determinantes na aceitacdo do
produto pelo consumidor.

Os parametros fisico-quimicos s&o parametros importantes na
evidenciacdo da ocorréncia de alteracbes nem sempre visualmente
perceptiveis na estrutura da formulagao: pH, viscosidade e centrifugagéao.

E os parametros quimicos sao parametros importantes na
determinacao de alteracbes quimicas na formulacdo, principalmente quando
substancias ativas estao presentes, quando entdo € necessaria a determinacao

do teor do ativo. (BRASIL, 2004)
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1.6 — A Contribuicdo ao Estudo de Emuls@es de Silicone

Embora a adicdo de silicones em diferentes tipos de produtos dermo-
cosméticos com o objetivo de modificar tanto as caracteristicas de protegéo
quanto sensoriais, como espalhabilidade, lubrificidade, sedosidade, reducao da
oleosidade e toque seco em produtos seja bastante comum, o emprego de
emulsdes de silicone, isentas de componentes oleosos tradicionais ainda é
relativamente pequeno, com maior presenca entre os sticks antiperspirantes.

Caracteristicas intrinsecas dos silicones como atoxicidade, nao-irritabilidade
e auséncia de efeitos indesejados relacionados a sua aplicagao sobre a pele,
tornam a utilizacdo de emulsdes de silicone bastante promissora como
substituinte para as emulsdes com componentes oleosos tradicionais.

Os potenciais beneficios da utilizagdo de emulsbes de silicone em
aplicagbes dermo-cosmeéticas, somado ao reduzido numero de trabalhos
cientificos publicados nos ultimos anos sobre o tema, que constituem em sua
maioria, trabalhos produzidos pelos proprios fabricantes de silicone, motivaram
esta pesquisa de desenvolvimento e avaliagdo da estabilidade de bases
emulsionadas do tipo silicone e agua, como contribuicdo ao estudo para

utilizacao deste novo tipo de emulsdes.
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2 - OBJETIVOS

2.1 — Objetivo Geral

O presente trabalho teve por objetivo, o desenvolvimento de bases

emulsionadas do tipo silicone e 4agua, e avaliagdo da estabilidade

comparativamente com bases emulsionadas do tipo 6leo e agua.

2.2 — Objetivos Especificos

» Desenvolvimento de bases emulsionadas do tipo silicone e agua.

» Desenvolvimento de bases emulsionadas do tipo 6leo e agua, e

comparagao com bases emulsionadas do tipo silicone e agua.

» Incorporacao de hidroquinona as bases para avaliagao da estabilidade das

mesmas com e sem hidroquinona.

» Avaliagdo da estabilidade das bases desenvolvidas em condi¢cées de

envelhecimento normal e acelerado.

» Desenvolvimento de pesquisa de opinido sobre as caracteristicas

sensoriais das bases desenvolvidas



78

3 - MATERIAL E METODOS

3.1 — Material

3.1.1 -

vV VYV V V¥V

v

YV Vv VY ¥V V¥V ¥V V¥V VYV V V VY

Matérias-Primas

Butilhidroxitolueno — Sarfam — Lote 9B

Cloreto de Sédio — Farmos — Lote BO1

Ciclopentasiloxano (DC® 245) — Dow Corning — Lote 0002536443
Ciclopentasiloxano (e) PEG/PPG-18/18 Dimeticone (DC® 5225C) — Dow
Corning — Lote 0002464545

Ciclopentasiloxano (e) PEG-12 Dimeticone Polimero cruzado (DC® 9011)
— Dow Corning - 0002521470

EDTA — Farmos — Lote 20040118

Estearato de Octila — Spectrum — HN5L210801

Glicerina — Sarfam — Lote 03/2005

Hidroquinona — Via Farma — Lote 95969

Imidazolidiniluréia — Via Farma — Lote A15M498

Lanette® WB — Via Farma — Lote HN5K04836

Metabissulfito de Sédio — Farmos — Lote 20040807

Metilparabeno — Henrifarma — Lote EE0611

Polawax® NF— Pharma Nostra — Lote 000176592

Propilparabeno — Henrifarma — Lote 04050203

Poliacrilato de Sédio (e) Dimeticone (e) Ciclopentasiloxano (e) Trideeth-6
(e) PEG/PPG-18/18 Dimeticone (DC® RM 2051) — Dow Corning — Lote

A17/1204
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Solventes

» Metanol P.A. — Vetec — Lote 0606981

3.1.3 -

Padrao de Anéalise

Na indisponibilidade de Hidroquinona padrdo farmacopeico, foi utilizado

como padrao analitico, Hidroquinona - Via Farma, com identidade e teor de

pureza conhecidos, (100,47%), por meio de identificagdo e doseamento

realizados conforme metolodogia preconizada pela USP 23.

3.1.4 -

vV V V V¥V

vV V V¥V V¥V

Equipamentos

Agitador mecéanico com controle digital de velocidade Fisatom 713D
equipado com pa do tipo hélice

Balanca eletronica analitica Bioprecisa FA2104N

Balanca eletronica de precisdo Gehaka BG2000

Banho de ultra-som Thornton T14

Batedeira doméstica tipo planetaria Arno, com controle de velocidade por
potencidmetro, equipada com pa tipo gancho

Centrifuga Beckman Coulter Avanti™ J25

Cronémetro digital Technos

Cubeta de vidro de quartzo, com caminho ético de 1,0 centimetro

Espectrofotdmetro UV —Visivel Shimadzu UV-1601
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Espectrofotdmetro UV-Visivel Biospectro SP 220, equipado com software
Win-Spec versao 2.3.1

Estufa com controle digital de temperatura Fabbe

Estufa de secagem e esterilizagdo Lufar

Laminas de vidro lapidado para microscopia

Laminulas de vidro lapidado para microscopia

Microscopio 6tico Olympus, modelo BH-100, com objetiva de 40X,
equipado com camera digital Olympus DP-10 e software de captura de
imagem FlashPath

Microscopio 6tico Zeiss, modelo Axioplan2, com objetiva de 40X,
equipado com camera digital ColorView XS e software de captura de
imagem AnalySIS

Pesos de Latdo de 2 gramas Elzividros, TAG-434 e TAG-435, relatorios
de calibragao n° 497/2006 e 498/2006, emitido por Balangas Brasil Ltda.
Peso de Latdo de 5 gramas Elzividros, TAG-433, relatdrio de calibragao
n° 499/2006, emitido por Balangas Brasil Ltda.

pHmetro digital de bancada VWR Scientific modelo 2000, equipado com
eletrodo modelo SC06 — codigo S11G0G

Placas de aquecimento Corning PC 351

Refratdmetro Carl Zeiss 120540

Refrigerador Cénsul 330 litros

Viscosimetro analdgico Brookfield modelo LVT utilizando spindles da
série LV

Viscosimetro digital Brookfield DV-Il equipado com dispositivo helipath

stand Brookfield, utilizando spindles da série T-Bar
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3.2 — Métodos

3.2.1 — Caracterizacdo das Matérias-Primas

3.2.1.1 — Matérias-Primas Doadas pela Farmacia Universitaria
da UFRJ

Todas as matérias-primas utilizadas no desenvolvimento deste
trabalho, exceto os silicones, foram doadas pela Farmacia Universitaria da
UFRJ, que s6 as disponibilizou apdés aprovadas para uso por analises
realizadas no laboratério de controle de qualidade da Farmacia Universitaria ou
no Laboratorio de Controle de Qualidade (LabCQ) da Faculdade de Farméacia
da UFRJ.

A tabela 3 relaciona as analises realizadas para caracterizagao das
matérias-primas fornecidas pela Farmacia Universitaria da UFRJ, e utilizadas

neste estudo.

Tabela 3 — Matérias-primas utilizadas, analises realizadas e referéncias

Matéria-Prima Andlises Realizadas Referéncias
Butilhidroxitolueno v Aspecto USP 23, p.2223
v" Solubilidade
v Ponto de fuséo
Cloreto de Sédio v Aspecto FB 3% ed., p.238
v" Solubilidade USP 23, p. 1418

v Identificacao
v Perda por dessecacéao
v Doseamento
v' Teor de calcio e

magnésio
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EDTA Dissoédico

v Aspecto
v pH
v Identificacao

v Doseamento

USP 21, p. 368

Estearato de Octila

v Aspecto
v' Densidade
v Solubilidade

Laudo de Analise do

Fornecedor

Glicerina

v Aspecto

v" Solubilidade
v Identificacao
v Acidez

v Densidade

USP 21, p.464

Hidroquinona

v’ Aspecto

v" Solubilidade

v Perda por Secagem
v Ponto de Fuséao

v ldentificacao

v Doseamento

USP 23, p. 769

Imidazolidiniluréia

v Aspecto
v pH

v’ Cinzas Sulfatadas

Laudo de Analise do

Fornecedor

Lanette® WB

v Aspecto

v" Solubilidade

v Ponto de Fusao
v Acidez

USP 23, p.2233
Laudo de analise do

fornecedor

Metabissulfito de Sédio

v Aspecto
v Solubilidade
v pH

EP 3%ed., p.1501
FB 32 ed., p.1108
USP 23, p. 2303
BP 1993, p.611
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Metilparabeno v Aspecto USP 21, p.1578
v" Solubilidade FB 3% ed., p.605
v Ponto de fuséo

Polawax® NF v’ Aspecto USP 23, p.2233
v" Solubilidade Laudo de analise do
v Ponto de fusao fornecedor
v Acidez

Propilparabeno v Aspecto FB 3% ed., p.681
v" Solubilidade Far. Mex. 5% ed., 1998,
v Ponto de Fuséo p.845
v Identificagdo EP 1997, p.1397

v Doseamento

3.2.1.2 — Silicones

> Todos os silicones utilizados no desenvolvimento deste trabalho,

foram gentiimente doados pela Dow Corning do Brasil e analisados conforme

especificagdes publicadas pela Dow Corning Corporation.

» A tabela 4 relaciona as analises realizadas para caracterizagao

dos silicones utilizados no desenvolvimento deste trabalho.

Tabela 4 — Silicones e analises realizadas

Silicones Andlises Realizadas
Ciclopentasiloxano v Aparéncia
(DC® 245)

v Gravidade especifica

v indice de refragao
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Ciclopentasiloxano (e) v Aparéncia
PEG/PPG-18/18 v Conteudo nao-volatil

Dimeticona (DC® 5225C)

Ciclopentasiloxano (e) v Aparéncia
PEG-12 Dimeticona v Gravidade especifica
Polimero cruzado (DC® v Conteldo néo volatil

9011)

Poliacrilato de Soddio (e) v Aparéncia
Dimeticona (e) v Odor
Ciclopentasiloxano (e) v Viscosidade
PEG-6 tridecil éter (e)

PEG/PPG-18/18

dimeticona (DC® RM 2051)

3.2.1.2.1 — Aspecto Macroscopico

Objetivando verificar o aspecto macroscépico e a homogeneidade
das amostras, cerca de 50 ml de matéria-prima foram transferidos para becher
de vidro transparente, que foi apoiado sobre anteparo de cor branca,
realizando-se entdo a verificagdo por inspecido direta, em ambiente fechado,
iluminado por luz artificial (lampadas fluorescentes).

Cada amostra foi cuidadosamente examinada a fim de verificar
possiveis indicios de modificagdes no seu aspecto macroscoépico, (INSTITUTO

ADOLFO LUTZ, 2005).
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3.2.1.2.2 - Determinacéo da Gravidade Especifica

A gravidade especifica foi determinada utilizando-se um picnémetro
limpo, seco e previamente pesado. O peso do volume de agua destilada
recentemente fervida e com a temperatura ajustada para 25°C, utilizada no
preenchimento total do picnémetro também foi determinado. A seguir, o
picndmetro foi preenchido com a substédncia a ser determinada, cuja
temperatura foi ajustada para 25°C, tendo o excesso de substancia sido
eliminado. O picnémetro foi entdo pesado, e o peso do volume de substancia
foi obtido subtraindo-se do peso total, o valor da tara do picnémetro. A
gravidade especifica da substancia a ser determinada foi entdo obtida pelo
calculo do quociente entre o peso do volume de substancia utilizada para
preencher o picnbmetro e o peso do volume de agua utilizado para preencher o

mesmo picndmetro, ambas a 25°C, (USP 27).

3.2.1.2.3 - Determinacéao da Viscosidade

A viscosidade relativa das amostras foi determinada em ftriplicata
utilizando-se um viscosimetro analdgico de Brookfield modelo LVT. Cerca de
100 ml de amostra foram tranferidos para becher de vidro, onde foi analisada
com a amostra a 24,0 + 2,0°C, utilizando-se spindles da série LV. As medidas
foram obtidas apds 1 minuto de rotagdo em cada velocidade, - 0,3/0,6/1,5/3
/61712, 30 e 60 rpm -, em sentido crescente, e com 30 segundos de intervalo

entre cada medida, (BROOKFIELD, 2006).
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3.2.1.2.4 - Determinacéo do indice de Refrac&o

A determinacgao do indice de refracao foi realizada em triplicata por
analise direta da matéria-prima em refratbmetro, por meio da disposicao de
gotas do material analisado sobre o prisma opaco do equipamento, seguido de

leitura do indice de refragao diretamente na escala do aparelho, (USP 27).

3.2.1.2.5 - Determinacédo do Contetdo Nao-Volatil

A determinacido do conteudo nao volatil nas amostras foi realizada
em triplicata, utilizando-se um pesa-filtro limpo e seco, previamente dessecado
em estufa a 105°C por 30 minutos, resfriado em dessecador e tarado em
balanga analitica. Exatamente cerca de 2 gramas de amostra foram
transferidos para o pesa-filtro, pesados e armazenados em estufa a 105°C por
1 hora. Apds este periodo, o pesa-filtro contendo a amostra foi resfriado até a
temperatura ambiente em dessecador e novamente pesado. O mesmo
procedimento foi repetido até ser atingido peso constante. O conteudo né&o
volatil da amostra foi entdo determinado multiplicando-se a diferenca entre os
pesos inicial e final da amostra por 100 e dividindo-se o resultado pelo peso
inicial da amostra, obtendo-se o valor do conteudo nao volatil da amostra em

percentual, (CTFA, 1990).
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3.2.2 — Preparo das Formulacdes

3.2.2.1 — Definicdo dos Componentes Utilizados

3.2.2.1.1 — Bases do Tipo Oleo e Agua

3.2.2.1.1.1 — Componente Principal

Para o preparo das bases do tipo 6leo e &agua foram
selecionados dois tipos de cera autoemulsionante comumente disponiveis no

mercado:

> Lanette® WB — Cera autoemulsionante composta por uma
mistura de alcool cetoesterarilico + lauril sulfato de sddio, que produz emulsdes
anibnicas do tipo 6leo em agua, e devem ser preparadas com aquecimento e

agitacdo mecanica.

> Polawax® NF — Cera autoemulsionante composta por uma
mistura de alcool cetoesterarilico + monoestearato de sorbitano polioxietilénico
20 OE, que produz emulsdes nao-ibnicas do tipo éleo em agua, e devem ser

preparadas com aquecimento e agitacdo mecanica.
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3.2.2.1.1.2 — Componentes Secundarios

Para o preparo das bases do tipo 6leo e &agua foram
padronizados os componentes a serem adicionados a base principal, a fim de
reduzir o numero de variaveis possiveis: estearato de octila, adicionado a fase

oleosa e glicerina, adicionada a fase aquosa.

3.2.2.1.2 — Bases do Tipo Silicone e Agua

3.2.2.1.2.1 — Componente Principal

Para o preparo das bases do tipo 6leo e &agua foram

selecionados trés tipos de silicones de uso cosmético disponiveis no mercado:

> Ciclopentasiloxano (e) PEG/PPG-18/18 dimeticone (DC®
5225C), silicone autoemulsionante que produz emulsdes do tipo agua em

silicone, e podem ser preparadas a frio e com agitagdo mecanica.

» Ciclopentasiloxano (e) PEG-12 dimeticone polimero cruzado,
(DC® 9011), elastémero de silicone autoemulsionante que produz emulsdes

tipo agua em silicone, e podem ser preparadas a frio e com agitagdo mecanica.

» Poliacrilato de sédio (e) dimeticone (e) ciclopentasiloxano (e)

PEG-6 tridecil éter (e) PEG/PPG-18/18, (DC® RM 2051), polimero espessante e
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emuslficante em silicone que produz emulsbées do tipo silicone em agua, e

podem ser preparadas a frio com agitagdo manual.

3.2.2.1.2.2 — Componentes Secundarios

Para o preparo das bases do tipo silicone e agua foram
padronizados os componentes a serem adicionados a base principal, a fim de
reduzir o numero de variaveis possiveis: ciclopentasiloxano (DC® 245),

adicionado a fase silicone e glicerina, adicionada a fase aquosa.

3.2.2.1.3 — Sistema Conservante das Formulacdes

Ainda objetivando a redugcdo no numero de variaveis possiveis,

foi padronizado um sistema conservante Unico para todas as bases

desenvolvidas. A composicao do sistema conservante utilizado esta descrita na

tabela 5.

Tabela 5 — Sistema Conservante das Formulagoes

CONSERVANTE % (p/p)

Butilhidroxitolueno 0,05
EDTA 0,2
Imidazolidiniluréia 0,2
Metilparabeno 0,1

Propilparabeno 0,05
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3.2.2.1.4 — Hidroguinona

A estabilidade das bases desenvolvidas foi avaliada nas bases
inertes e também na presenga de uma substancia ativa, cuja escolha recaiu
sobre a hidroquinona, tendo 2% sido a concentracao de escolha para o teste.

Em razdo de sua instabilidade a luz, associou-se ainda as
formulagbes adicionadas de hidroquinona, 0,2% do antioxidadente

metabissulfito de sédio.

3.2.2.2 — Composicédo das Formulacdes Avaliadas

A composicao das formulacbes avaliadas esta descrita nas tabelas 6

a 14 inseridas no itens 3.2.2.2.1 a 3.2.2.2.4. Cada formulagdo avaliada foi

preparada 24 horas antes do tempo 0 de cada teste.

3.2.2.2.1 — Bases do Tipo Oleo e Agua

Tabela 6 — Composicao das bases da série XB-L

Fase Oleosa Fase Aquosa
Componente Concentragao Componente Concentragao
Lanette® WB 10,0% Glicerina 5,0%
Estearato de octila 5,0% EDTA 0,2%
Butilhidroxitolueno 0,05% Imidazolidiniluréia 0,2%
Propilparabeno 0,05% Metilparabeno 0,1%

Agua destilada 79,4%




Tabela 7 — Composicao das bases da série XB-P
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Fase Oleosa

Fase Aquosa

Componente Concentragao Componente Concentragao
Polawax® NF 10,0% Glicerina 5,0%
Estearato de octila 5,0% EDTA 0,2%
Butilhidroxitolueno 0,05% Imidazolidiniluréia 0,2%
Propilparabeno 0,05% Metilparabeno 0,1%

Agua destilada 79,4%

3.2.2.2.2 — Bases do Tipo Silicone e Agua

Tabela 8 — Composicdo das bases da série XB-S1

Fase Silicone

Fase Aquosa

Componente Concentragao Componente Concentragao
DC® 5225C 10,0% Cloreto de sédio 2,0%
DC® 245 7,0% Glicerina 5,0%
Butilhidroxitolueno 0,05% EDTA 0,2%
Propilparabeno 0,05% Imidazolidiniluréia 0,2%
Metilparabeno 0,1%
Agua destilada 75,4%
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Tabela 9 — Composigéo das bases da série XB-S2

Fase Silicone Fase Aquosa
Componente Concentragao Componente Concentragao

DC® 9011 10,0% Cloreto de sodio 2,0%
DC® 245 7,0% Glicerina 5,0%
Butilhidroxitolueno 0,05% EDTA 0,2%
Propilparabeno 0,05% Imidazolidiniluréia 0,2%

Metilparabeno 0,1%

Agua destilada 75,4%

Tabela 10 — Composicao das bases da série XB-S3

Fase Silicone Fase Aquosa
Componente Concentragao Componente Concentragao
DC®RM 2051 5,0% Glicerina 5,0%
DC® 245 5,0% EDTA 0,2%
Butilhidroxitolueno 0,05% Imidazolidiniluréia 0,2%
Propilparabeno 0,05% Metilparabeno 0,1%

Agua destilada 84,4%
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3.2.2.2.3 — Creme de Hidroquinona do Tipo Oleo e Agua

Tabela 11 — Composicao das bases da série XH-L

Fase Oleosa Fase Aquosa
Componente Concentracao Componente Concentragao
Lanette® WB 10,0% Glicerina 5,0%
Estearato de octila 5,0% EDTA 0,2%
Butilhidroxitolueno 0,05% Imidazolidiniluréia 0,2%
Propilparabeno 0,05% Metilparabeno 0,1%
Agua destilada 77,2%
Hidroquinona 2,0%
Metabissulfito sédico 0,2%

3.2.2.2.4 — Cremes de Hidroquinona do Tipo Silicone e Agua

Tabela 12 — Composicéo das bases da série XH-S1

Fase Silicone Fase Aquosa
Componente Concentracao Componente Concentragao
DC® 5225C 10,0% Cloreto de sédio 2,0%
DC® 245 7,0% Glicerina 5,0%
Butilhidroxitolueno 0,05% EDTA 0,2%
Propilparabeno 0,05% Imidazolidiniluréia 0,2%
Metilparabeno 0,1%
Agua destilada 73,2%
Hidroquinona 2,0%

Metabissulfito soédico 0,2%
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Tabela 13 — Composicao das bases da série XH-S2

Fase Silicone Fase Aquosa
Componente Concentragao Componente Concentragao
DC® 9011 10,0% Cloreto de sodio 2,0%
DC® 245 7,0% Glicerina 5,0%
Butilhidroxitolueno 0,05% EDTA 0,2%
Propilparabeno 0,05% Imidazolidiniluréia 0,2%
Metilparabeno 0,1%
Agua destilada 73,2%
Hidroquinona 2,0%
Metabissulfito sédico 0,2%

Tabela 14 — Composicao das bases da série XH-S3

Fase Silicone Fase Aquosa
Componente Concentracao Componente Concentragao

DC® RM 2051 5,0% Glicerina 5,0%
DC® 245 5,0% EDTA 0,2%
Butilhidroxitolueno 0,05% Imidazolidiniluréia 0,2%
Propilparabeno 0,05% Metilparabeno 0,1%

Agua destilada 82,2%

Hidroquinona 2,0%

Metabissulfito sédico 0,2%
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3.2.2.3 — Preparo de Bases do Tipo Oleo e Agua

Os componentes da fase oleosa foram pesados e transferidos para
caneco de aco inox, onde foram aquecidos em placa aquecedora até 75° a
80°C. Os componentes da fase aquosa foram pesados e transferidos para
outro caneco de aco inox, onde foram aquecidos em placa aquecedora até 75°
a 80°C. Quando ambas as fases estavam a 75° a 80°C, a fase oleosa foi
adicionada sobre a fase aquosa, sob agitagcdo constante promovida por
agitador mecanico equipado com pa em hélice a 900 rpm, assim

permanecendo até resfriamento a temperatura ambiente.

3.2.2.4 — Preparo de Bases do Tipo Silicone e Agua

3.2.2.4.1 — Bases Preparadas com Agitacdo Mecanica

Os componentes da fase silicone foram pesados. BHT e
propilparabeno foram triturados em gral de porcelana, com auxilio de pistilo, e a
seguir solubilizados no silicone emulsionante (DC® 5225C ou DC® 9011)
componente da formulacido. A fase silicone foi entdo completada pela adicéo
do ciclopentasiloxano (DC® 245), seguido de homogenizagéo.

Os componentes da fase aquosa foram pesados. Metilparabeno,
imidazolidiniluréia, EDTA e cloreto de sédio foram triturados em gral de
porcelana com auxilio de um pistilo e a seguir transferidos para caneco de inox,

onde foram solubilizados na agua destilada componente da formulagéo. A fase
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aquosa foi entdo completada pela adicdo da glicerina, seguido de
homogenizagao.

A fase aquosa foi entdo lentamente adicionada sobre a fase silicone,
sob agitacdo constante promovida por agitador mecanico equipado com pa em
hélice a 1.500 rpm, assim permanecendo por mais 30 minutos apés o fim da

adicdo de toda a fase aquosa sobre a fase silicone.

3.2.3.4.2 — Base Preparada com Agitacao Manual

Os componentes da fase silicone foram pesados. BHT e
propilparabeno foram triturados em gral de porcelana, com auxilio de pistilo, e a
seguir solubilizados no silicone emulsionante (DC® RM 2051) componente da
formulacdo. A fase silicone foi entdo completada pela adicdo do
ciclopentasiloxano (DC® 245), seguido de homogenizagao.

Os componentes da fase aquosa foram pesados. Metilparabeno,
imidazolidiniluréia e EDTA foram triturados em gral de porcelana com auxilio de
um pistilo e a seguir transferidos para caneco de inox, onde foram solubilizados
na agua destilada componente da formulacdo. A fase aquosa foi entdo
completada pela adi¢do da Glicerina, seguido de homogenizagao.

A fase aquosa foi entdo lentamente adicionada sobre a fase silicone,
sob agitacdo manual utilizando uma espatula de borracha do tipo pao-duro,
assim permanecendo por mais 5 minutos apds o fim da adigao de toda a fase

aquosa sobre a fase silicone.
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3.2.2.5 — Preparo de Creme do Tipo Oleo e Agua

Adicionado de Hidroquinona

O creme do tipo 6leo e agua foi preparado conforme descrito em
3.2.2.4.1, seguido da adigao da hidroquinona.

Hidroquinona e metabissulfito de sédio foram triturados em gral de
porcelana com auxilio de pistilo, adicionando a seguir pequena quantidade de
creme e homogenizagao. A mistura obtida foi entdo incorporada ao restante do
creme pronto a temperatura ambiente e homogenizada com auxilio de
batedeira doméstica do tipo planetaria, equipada com pa tipo gancho, por 30

minutos.

3.2.2.6 — Preparo de Cremes do Tipo Silicone e Agua

Adicionados de Hidroquinona

3.2.2.6.1 — Cremes Preparados com Agitacdo Mecanica

Os componentes da fase silicone foram pesados. BHT e
propilparabeno foram triturados em gral de porcelana, com auxilio de pistilo, e a
seguir solubilizados no silicone emulsionante (DC® 5225C ou DC® 9011)
componente da formulacido. A fase silicone foi entdo completada pela adicéo
do ciclopentasiloxano (DC® 245), seguido de homogenizagéo.

Os componentes da fase aquosa foram pesados. Metilparabeno,
imidazolidiniluréia, EDTA e cloreto de sédio foram triturados em gral de

porcelana com auxilio de um pistilo e a seguir transferidos para caneco de inox,
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onde foram solubilizados em metade da agua destilada componente da
formulacdo. A fase aquosa foi entdo adicionada da glicerina, seguido de
homogenizagao.

Hidroquinona e metabissulfito de sddio foram triturados em gral
de porcelana com auxilio de pistilo, e a seguir transferidos quantitativamente
para baldo onde foram solubilizados em metade da agua destilada componente
da formulagdo. A solubilizacdo da hidroquinona e metabissulfito de sédio na
agua destilada foi entao finalizada por imersao do baldo contendo a solugédo em
banho de ultra-som por 30 minutos.

A fase aquosa foi entdo lentamente adicionada sobre a fase silicone,
seguido pela adi¢ao da solugao de hidroquinona e metabissulfito de sddio, sob
agitacdo constante promovida por agitador mecanico equipado com pa em
hélice a 1.500 rpm, assim permanecendo por mais 30 minutos apds o fim da

adicdo de toda a solucdo de hidroquinona e metabissulfito de sddio.

3.2.2.6.2 — Creme Preparado com Agitacdo Manual

Os componentes da fase silicone foram pesados. BHT e
propilparabeno foram triturados em gral de porcelana, com auxilio de pistilo, e a
seguir solubilizados no silicone emulsionante (DC® RM 2051) componente da
formulacdo. A fase silicone foi entdo completada pela adicdo do
ciclopentasiloxano (DC® 245), seguido de homogenizagéo.

Os componentes da fase aquosa foram pesados. Metilparabeno,
imidazolidiniluréia e EDTA foram triturados em gral de porcelana com auxilio de

um pistilo e a seguir transferidos para caneco de inox, onde foram solubilizados
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em metade da agua destilada componente da formulagdo. A fase aquosa foi
entdo completada pela adi¢ao da glicerina, seguido de homogenizagao.
Hidroquinona e metabissulfito de sddio foram triturados em gral
de porcelana com auxilio de pistilo, e a seguir transferidos quantitativamente
para baldo onde foram solubilizados em metade da agua destilada componente
da formulagdo. A solubilizacdo da hidroquinona e metabissulfito de sédio na
agua destilada foi entao finalizada por imersao do baldo contendo a solugédo em
banho de ultra-som por 30 minutos.
A fase aquosa foi entdo lentamente adicionada sobre a fase silicone,
seguido pela adi¢gao da solugao de hidroquinona e metabissulfito de sddio, sob
agitacdo manual, assim permanecendo por mais 5 minutos apés o fim da

adicao de toda a solucao de hidroquinona e metabissulfito de sddio.

3.2.3 — Embalagem e Codificacdo das Amostras

3.2.3.1 — Embalagem

Todas as amostras foram embaladas em potes de polipropileno com

corpo e tampa rosqueada na cor preta, com capacidade para armazenamento

de até 100 gramas.
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3.2.3.2 — Codificacdo das Amostras

Todas as amostras receberam um cédigo de letras e numeros capaz
de identificar seu tipo e destinagao final:
“X Y _Z D!l

Onde,

X identifica a condicdo de armazenamento:

X = A — Temperatura ambiente
X = E — Estufa a 40°C
X = G — Geladeira a 8°C

X = X — Indicativo de amostras de uma série: A,Ee G

Y identifica o tipo de formulacéo:

Y = B — Base sem adi¢ao de hidroquinona

Y = H — Creme contendo hidroquinona

Z identifica o componente emulsionante utilizado na formulacgao:

Z =L — Lanette® WB

Z = P — Polawax® NF

Z = S1 — Silicone DC® 5225C
Z = S2 - Silicone DC® 9011

Z = S3 = Silicone DC® RM 2051
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D identifica o tempo em dias, a que a amostra sera submetida aquela

condicao de armazenamento:

3.2.4 — Microscopia Otica

Foram preparadas laminas de vidro com aplicagdo de pequena
quantidade de amostra, seguido de distensdo da amostras com outra lamina de
vidro e aposi¢ao de laminula sobre |amina para observacgao.

Foram utilizados microscopios 6ticos, de campo claro, equipados com
objetivas de 40x e 100x associadas a ocular de 10x. A imagem ampliada foi
captada por camera digital e registrada por meio de software acoplado ao

equipamento, (KASPRZAK, 2001).

3.2.5 - Espalhabilidade

Em uma folha de papel milimetrado foram tragados os lados de uma
lamina de vidro para microscopia. A seguir foram tragadas as diagonais do
retdngulo formado a fim de indicar o ponto central. Amostras de
aproximadamente 25 mg de base cremosa foram colocadas no centro de uma
lamina de vidro, que foi a seguir posicionada sobre o desenho feito na folha de
papel milimetrado. Uma outra 1amina de vidro, de peso determinado (5,1 g) foi
entdo suavemente posicionada sobre a primeira ldmina contendo a amostra de
base cremosa, e apés 1 minuto, anotou-se o raio médio do circulo formado

pelo espalhamento da base cremosa. O mesmo procedimento foi seguido,
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sempre a intervalos de 1 minuto, adicionando-se pesos aferidos de 2g

conforme a tabela 15 e as figuras 13 e 14, (FERNANDEZ-MONTES, 2005).

Tabela 15 — Determinacgdes de espalhabilidade e pesos utilizados

Determinagao Pesos Utilizados
18 Lamina de Vidro
2° Lamina de Vidro + Peso 2g
Kh Lamina de Vidro + Peso 2g + Peso 2g
42 Lamina de Vidro + Peso 2g + Peso 2g + Peso 5¢g

(a) (b)

(c)

Figura 13 — Imagens do teste de espalhabilidade — 1% seqiiéncia — preparo (a) Lamina ao lado do
desenho das laterais e diagonais no papel milimetrado (b) Ladmina sobre o desenho (c) Amostra
de aproximadamente 25 mg aplicada no centro da lamina
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(a) (b)

(c) (d)

Figura 14 — Imagens do teste de espalhabilidade — 2° seqiiéncia — adigdo de pesos (a) LaAmina de
peso conhecido suavemente colocada sobre a outra provocando o espalhamento da amostra (b)
Peso de 2g adicionado sobre a 2% lamina (c) Peso de 2g adicionado sobre o 1° peso de 2g (d) Peso
de 5g adicionado sobre os dois peso de 2 gramas

O experimento foi realizado a temperatura ambiente e em triplicata para
cada tipo de amostra.

A partir dos raios obtidos foram calculadas as areas das superficies
correspondentes, utilizando a formula de calculo de area do circulo, - area =
7R% onde n = 3,14 e R = raio do circulo -, assim como suas médias, e

construido um gréafico de espalhabilidade, (FERNANDEZ-MONTES, 2005).
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3.2.6 — Estudo de Estabilidade

3.2.6.1 — Teste de Prateleira

No Teste de Prateleira ou Shelf Life, as amostras s&do armazenadas
a temperatura ambiente, simulando as condigdes normais de envelhecimento,
com realizagcdo de ensaios peridodicos para avaliacdo dos parametros de
estabilidade e utilizagdo de uma amostra para cada dia de analise. Seu objetivo
€ avaliar os limites de estabilidade do produto, bem como comprovar a
estimativa de estabilidade obtida no Teste de Estabilidade Acelerada (BRASIL,
2004)

Apos embaladas e codificadas conforme descrito em 3.2.3.1 e
3.2.3.2, respectivamente, as amostras foram armazenadas a temperatura
ambiente — 25,0 + 3,0°C — e analisadas nos tempos 0, 14, 28, 60, 90, 120, 150
e 180 dias, (BRASIL, 2004). Em todos os casos o tempo 0 foi considerado

como referéncia para as analises.

3.2.6.2 — Teste de Estabilidade Acelerada

No Teste de Estabilidade Acelerada, as amostras sdo armazenadas
sob condigdes de temperatura diferentes das condigdes normais de
envelhecimento, normalmente frio (8,0 + 2,0°C) e calor (40,0 + 2,0°C), com

realizacdo de ensaios peridodicos para avaliacdo dos parametros de
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estabilidade. Seu objetivo é acelerar o surgimento de sinais de instabilidade no
produto, bem como produzir uma estimativa de estabilidade, (BRASIL, 2004).
Apds embaladas e codificadas conforme descrito em 3.2.3.1 e
3.2.3.2, respectivamente, as amostras foram armazenadas em geladeira a 8,0
+ 2,0°C e estufa a 40,0 £ 2,0°C e analisadas nos tempos 0, 7, 14 e 28 dias,
(BRASIL, 2004). Em todos os casos o tempo 0 foi considerado como referéncia

para as analises.

3.2.6.3 — Parametros Testados

Durante os estudos de estabilidade, tanto no teste de prateleira
quanto no envelhecimento acelerado, foram avaliados os seguintes
parametros: aspecto macroscopico, viscosidade, pH, aparéncia apos

centrifugacéo, doseamento do teor da hidroquinona.

3.2.7 — Aspecto Macroscoépico

Durante o estudo de estabilidade, todas as amostras passaram por
inspecao visual antes de sofrerem qualquer outro tipo de analise. A inspecéao
visual foi realizada com a amostra na propria embalagem de teste, buscando-
se a identificacao de alteragdes como mudancga na coloragao e/ou evidéncias

de separacao de fases da emulsao, (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2005).
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3.2.8 — Viscosidade

A viscosidade relativa das amostras foi determinada utilizando-se um
viscosimetro digital de Brookfield com helipath stand. As amostras foram
analisadas na prépria embalagem onde estiveram armazenadas para serem
submetidas as condi¢des do teste de prateleira e envelhecimento acelerado. As
andlises foram realizadas com as amostras a 24,0 = 2,0°C, utilizando-se
spindles da série T-Bar padronizadas para cada tipo de base ou creme. As
medidas foram obtidas apds 1 minuto de rotagcdo em cada velocidade, 0,3 / 0,6
/15/3/6/12 e 30 rpm, em sentido crescente, e com 30 segundos de

intervalo entre cada medida, (BROOKFIELD, 2006).

3.2.9 - pH

O pH das amostras foi determinado utilizando-se um pHmetro digital de
bancada VWR Scientific modelo 2000, equipado com eletrodo modelo SC06 —
cédigo S11G0G, que permite leitura direta em emulsdes, previamente
calibrado com solugdes tampao de pH 4,0 e 7,0. As amostras foram analisadas
na propria embalagem onde estiveram armazenadas para serem submetidas
as condigdes do teste de prateleira e envelhecimento acelerado, logo apés a
realizacdo da analise de viscosidade, a temperatura de 24,0 + 2,0°C, com

imersao direta do eletrodo na amostra, (BRASIL, 2004).
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3.2.10 — Centrifugacao

Todas amostras foram centrifugadas utilizando-se uma centrifuga
Beckman Coulter Avanti™ J25. Para realizagdo do ensaio, 20 gramas de cada
amostra foram acondicionados em tubo com tampa rosqueada préprio para
centrifugacéo, tendo sido padronizada a aplicagdo de 6000 rpm durante 15
minutos, com temperatura interna da centrifuga ajustada para 25°C, (BRASIL,

2004)

3.2.11 — Doseamento da Hidroquinona

3.2.11.1 — Analise Quantitativa por Ultravioleta

A analise da concentracdo de hidroquinona presente nos cremes foi
realizada conforme metodologia adaptada a partir da monografia de analise
preconizada pela USP 27 para doseamento de hidroquinona em creme, €

devidamente validada.

3.2.11.1.1 — Preparo da Solucéo Padréo de Hidroquinona

Foram pesados exatamente cerca de 25 mg de hidroquinona com
teor de pureza conhecido, que foram a seguir quantitativamente transferidos
para baldo volumétrico de 100 ml, e solubilizado com metanol P.A,

completando-se o volume a 100 ml. A solubilizagcdo da hidroquinona foi
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finalizada por imersao do baldao contendo a solugdo em banho de ultra-som por
30 minutos.

Da solucao padrao obtida, utilizando-se pipeta volumétrica de 1,0
ml, foram quantitativamente transferidas, aliquotas de 1,0 ml, para balbes
volumétricos de 25 ml, 50 ml e 100 ml, completando-se por fim o volume dos
respectivos baldes com metanol P.A., obtendo-se assim solugcbes de
hidroquinona com concentragdes tedricas finais de 2,5 ug/ml, 5 pg/ml e 10
ug/ml, respectivamente, destinadas a construgdo da curva padrédo de

hidroquinona.

3.2.11.1.2 — Preparo de Amostra de Creme para Anélise

Foram pesados exatamente cerca de 1,0 grama de creme de
hidroquinona, em becher de vidro, que foi a seguir solubilizado em 50 ml de
metanol P.A., finalizando-se a solubilizagao por imersao do becher contendo a
solugdo em banho de ultra-som por 30 minutos.

Apo6s a completa solubilizacdo do creme em metanol P.A., a
solucédo obtida foi quantitativamente filtrada por papel de filtro - previamente
lavado com metanol P.A., para balao volumétrico de 100 ml. Apds a filtragao de
toda a solugao, o papel de filtro foi lavado com 5 aliquotas sucessivas de 10 ml
de metanol P.A., e por fim, a solugao teve seu volume completado para 100 ml.

Da solugéao resultante, utilizando-se pipeta volumétrica de 5 ml,
foi quantitativamente transferida, aliquota de 5 ml, para baldo volumétrico de
100 ml, completando-se por fim o volume do baldo com metanol P.A., obtendo-

se assim uma solugdo com concentracao teodrica final de hidroquinona de 10
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ug/ml, destinada a analise por ultravioleta. Todo o procedimento foi realizado

em triplicata para cada amostra.

3.2.11.1.3 - Condic¢des de Analise

As analises foram realizadas a temperatura ambiente, em
espectrofotdmetro uv-visivel Biospectro SP 220, equipado com software Win-
Spec versao 2.3.1, ligado com 15 minutos de antecedéncia para estabilizacéo e
utilizando-se cubeta de quartzo.

As leituras foram realizadas em ftriplicata, no comprimento de

onda de 293 nm, obtendo-se os resultados em absorbancia.

3.2.11.2 — Revalidacédo da Metodologia para Analise

Quantitativa de Hidroquinona em Creme

A revalidacdo da metodologia para analise quantitativa de
hidroquinona em creme preconizada pela USP 27 foi realizada em
conformidade com o que determina a RE n°® 899 de 29/05/2003 da ANVISA.

Para revalidagdo foram avaliados os parametros de

especificidade, linearidade, precisdo e exatidao (ANVISA, 2003).
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3.2.11.2.1 — Especificidade/ Seletividade

Objetivando a verificagcdo da especificidade/ seletividade do
método, amostras das bases isentas de hidroquinona, (placebo), foram
analisadas por espectrofotometria ultravioleta de varredura, nas mesmas
condicbes analise utilizadas para as amostras, de modo confirmar a excluir a

interferéncia dos excipientes no método.

3.2.11.2.1.1 — Preparo de Amostra de Placebo para
Analise

Foram acuradamente pesados 1 grama de placebo, em becher
de vidro, que foi a seguir solubilizado em 50 ml de metanol P.A., finalizando-se
a solubilizacdo por imersao do becher contendo a solugdo em banho de ultra-
som por 30 minutos.

Apo6s a completa solubilizacdo do creme em metanol P.A., a
solucdo obtida foi quantitativamente filtrada por papel de filtro - previamente
lavado com metanol P.A. -, para baldo volumétrico de 100 ml. Apds a filtracao
de toda a solucédo, o papel de filtro foi lavado com 5 aliquotas sucessivas de 10
ml de metanol P.A., e por fim, a solugao teve seu volume completado para 100
ml.

Da solugao resultante, utilizando-se pipeta volumétrica de 3,0
ml, foi quantitativamente transferida, aliquota de 3 ml, para baldo volumétrico
de 100,0 ml, completando-se por fim o volume do baldo com metanol P.A,,
obtendo-se assim uma solucao de placebo destinada a analise por ultravioleta,

no comprimento de onda de 293 nm.
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3.2.11.2.2 — Linearidade

A fim de se demonstrar a proporcionalidade entre os resultados
obtidos e a concentragdo do analito na amostra, dentro de um intervalo
especificado de concentragdes, foram construidas trés curvas de calibracao
utilizando-se solugdes com cinco diferentes concentracdes de hidroquinona, -
5, 10, 15, 20 e 30 ug/mL -, tendo as anadlises sido realizadas em dois dias
consecutivos.

As curvas de calibragao foram entao construidas relacionando-
se as concentracbes das solugbes analisadas e os valores de absorbancia
obtidos. A seguir, o coeficiente de correlagdo de Pearson das curvas (r) foi
obtido pelo método dos minimos quadrados, e a linearidade do método foi

entao determinada.

3.2.11.2.2.1 — Preparo das Solucbes Padréo de
Hidroquinona

Foram acuradamente pesados 25 mg de hidroquinona com teor
de pureza conhecido, que foram a seguir quantitativamente transferidos para
baldo volumétrico de 50 ml, e solubilizados com metanol P.A., completando-se
o volume a 50 ml. A solubilizacdo da hidroquinona foi finalizada por imersao do
baldo contendo a solugdo em banho de ultra-som por 30 minutos.

Da solugao padrao obtida, utilizando-se pipetas volumétricas de 1
e 3 ml, foram quantitativamente transferidas, aliquotas de 1 ml, para baldes
volumétricos de 25 ml, 50 ml e 100 ml, e aliquotas de 3 ml para balbdes

volumétricos de 50 e 100 ml, completando-se por fim o volume dos respectivos
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baldes com metanol P.A., obtendo-se assim solu¢cbes de hidroquinona com
concentragdes tedricas finais de 5, 10, 15, 20 e 30 pug/mL, respectivamente,

destinadas a constru¢ao da curva de calibragao de hidroquinona.

3.2.11.2.2.2 — Condig¢des de Analise

As analises foram realizadas a temperatura ambiente, em
Espectrofotdmetro UV —Visivel Shimadzu UV-1601, ligado com 15 minutos de
antecedéncia para estabilizacéo e utilizando-se cubeta de quartzo.

As leituras foram realizadas em ftriplicata, no comprimento de

onda de 293 nm, obtendo-se os resultados em absorbancia.

3.2.11.2.3 — Precisao

A precisao do método foi determinada por meio da analise de
amostras de creme de hidroquinona com 100% da concentragdo do teste,
realizado em triplicata e em dias diferentes, seguido pela expressdo dos
resultados na forma de DPR, que conforme preconizado pela ANVISA, nao

deve ser superior a 5%, (BRASIL, 2003).
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3.2.11.2.3.1 — Preparo de Amostras de Creme de

Hidroquinona com 100% da Concentragao de
Teste para Determinacéo de Precisao

Foram acuradamente pesados 1 grama de creme de
hidroquinona, em becher de vidro, que foi a seguir solubilizado em 50 ml de
metanol P.A., finalizando-se a solubilizacdo por imersao do becher contendo a
solugdo em banho de ultra-som por 30 minutos.

Apo6s a completa solubilizacdo do creme em metanol P.A., a
solugédo obtida foi quantitativamente filtrada por papel de filtro - previamente
lavado com metanol P.A. -, para baldo volumétrico de 100 ml. Apds a filtragcao
de toda a solucéo, o papel de filtro foi lavado com 5 aliquotas sucessivas de 10
ml de metanol P.A., e por fim, a solugao teve seu volume completado para 100
ml.

Da solucéao resultante, utilizando-se pipeta volumétrica de 5 ml,
foi quantitativamente transferida, aliquota de 5 ml, para baldo volumétrico de
100 ml, completando-se por fim o volume do baldo com metanol P.A., obtendo-
se assim uma solugdo com concentracao teodrica final de hidroquinona de 10
mcg/ml, destinada a analise por ultravioleta. Todo o procedimento foi realizado

em triplicata e em dias consecutivos para cada amostra.

3.2.11.2.4 — Exatid&o

A exatidao do método foi determinada por meio da analise de
amostras de placebo contaminado, realizado em triplicata para cada amostra,

nas quais foi calculada a recuperagdo comparando-se o valor tedrico de
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hidroquinona adicionado ao placebo, com o valor experimentalmente
determinado.

Quantidades conhecidas de hidroquinona foram incorporadas a
amostras de cada um dos placebos de modo a obter-se placebo contaminado
por hidroquinona em trés concentragdes diferentes: 50% (creme a 1%), 100%
(creme a 2%) e 150% (creme a 3%) das concentragdes de teste.

O preparo das amostras de placebo contaminado para analise,
solugcdo padrao de hidroquinona e condicbes de analise, foram realizados
conforme descrito nos itens: 3.2.11.2.3.1, 3.211.232 e 3.2.11.2.3.3,

respectivamente.

3.2.12 — Pesquisa de Opinido sobre Caracteristicas
Sensoriais das Bases Desenvolvidas
A presente pesquisa de opinido teve por objetivo investigar a opiniao
de profissionais farmacéuticos sobre caracteristicas técnico-sensoriais como:
aspecto, espalhabilidade, cerosidade e oleosidade, de bases cremosas, isentas
de substancias farmacologicamente ativas desenvolvidas durante este

trabalho.

3.2.12.1 — Critérios de Inclusédo e Exclusao para Selecéo do
Publico-Alvo

Tendo em vista que o objetivo da pesquisa de opiniao foi
exclusivamente a avaliagdo técnico-sensorial das formulagbes, totalmente

isentas de substancias capazes de provocar efeito farmacolégico sobre a pele,
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foram selecionados como publico alvo, 20 farmacéuticos sadios, de ambos os
sexos, sendo 10 do sexo masculino e 10 do sexo feminino, sem restricdes de
qualquer tipo, e que apds receberem esclarecimentos sobre os objetivos e
procedimentos a serem realizados concordaram em fornecer por escrito seu
consentimento para divulgagcéo dos resultados da sua avaliagao, por meio de

preenchimento e assinatura de Termo de Consentimento.

3.2.12.2 — Padronizacao da Aplicacdo da Pesquisa

Cada farmacéutico recebeu cinco amostras de bases cremosas,
identificadas unicamente por uma numeragdao de 1 a 5. Cada amostra foi
aplicada, uma unica vez, em ordem crescente de numeragao, com auxilio de
uma espatula, na porcdo anterior da méo para avaliacdo das caracteristicas
sensoriais pesquisadas. Apds cada avaliagdo, o(a) farmacéutico(a) fez a
retirada do produto por meio de lavagem das m&os com agua e sabonete
liquido neutro e inodoro, seguido de secagem com papel toalha, fornecidos
pelo pesquisador responsavel, antes de realizar a aplicacdo da proxima
amostra. A opinido do farmacéutico(a) sobre cada amostra foi registrada
pelo(a) mesmo(a) em formulario proprio (anexo 1) logo apds a experimentagéo
de cada amostra. As avaliagbes foram realizadas em dias diferentes, ao longo
de um periodo de 15 dias, sempre em ambiente fechado, com temperatura
monitorada, na presenca do pesquisador responsavel, sem que os opinantes

tivessem contato entre si antes da realizacio do teste.
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4 — RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 — Caracterizacdo das Matérias-Primas

Todas as matérias-primas utilizadas durante este trabalho foram
previamente analisadas, somente tendo sido utilizadas matérias-primas em

conformidade com os valores de referéncia estabelecidos.

4.1.1 — Matérias-Primas Doadas pela Farmacia Universitaria

As tabelas 16 a 27, inseridas nos itens 4.1.1.1 a 4.1.1.12 apresentam os
resultados das analises realizadas, obtidos pelo laboratorio de controle de
qualidade da Farmacia Universitaria e pelo laboratério de controle de farmacos
e medicamentos da Faculdade de Farmacia da UFRJ na analise das matérias-
primas fornecidas pela Farmacia Universitaria da UFRJ para utilizagdo no
desenvolvimento deste trabalho.

Todas as matérias-primas analisadas estavam em conformidade com o

valor de referéncia estabelecido.

4.1.1.1 — Butilhidroxitolueno

Tabela 16 — Resultados obtidos na analise de Butilhidroxitolueno

Butilhidroxitolueno

Analise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto Cristais incolores ou Cristais incolores
po cristalino branco
Solubilidade Insoluvel em agua Insoluvel em agua.
Livremente soluvel em  Livremente soluvel
Etanol e Eter em Etanol e Eter
Ponto de fusao 70°C 70°C

Referéncia: USP 23, p.2223



117
4.1.1.2 — Cloreto de Sodio

Tabela 17 — Resultados obtidos na analise de cloreto de sédio

Cloreto de Sédio

Analise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto Cristais cubicos P6 branco cristalino
incolores ou pod branco
cristalino
Solubilidade Solugdo 1:3 em agua Conforme
fica transparente
Identificacao Produz chama Conforme

amarela intensa
quando acidificado
com HCI 25%

Perda por Dessecacéao Maximo 0,5% em 0,2%
estufa a 105°C por 2
horas
Doseamento 99 a 101% 99,89%
Teor de Calcio e Maximo 0,005% 0,004%
Magnésio

Referéncia: FB 3% ed., p.238, Usp 23, p. 1218

4.1.1.3 - EDTA Dissddico

Tabela 18 — Resultados obtidos na analise de EDTA dissédico

EDTA Dissddico

Anédlise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto P6 branco cristalino  P6 branco cristalino
pH
Solugéo 1% em agua
a 25°C 4,55
pH4,0a5,0
Doseamento 99 a 101% 101,0 %

Referéncia: USP 21, p.368
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4.1.1.4 — Estearato de Octila

Tabela 19 — Resultados obtidos na analise de estearato de octila

Estearato de Octila

Andlise Valor de Referéncia Valor Determinado

Aspecto Liquido Amarelado Liquido limpido,
incolor, amarelado,
isento de particulas

estranhas
Densidade 0,855a0,865g/mLa 0,862 g/mL a 20°C
20°C
Solubilidade Insoluvel em agua Conforme
Referéncia: Laudo de analise do fornecedor
4.1.1.5 - Glicerina
Tabela 20 — Resultados obtidos na analise de glicerina
Glicerina
Analise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto Liquido xaroposo Conforme
incolor e transparente
Solubilidade Soluvel em agua Conforme
Soluvel em etanol Conforme
Insoluvel em Conforme
cloroférmio
Identificacao Desenvolve anel azul Conforme
na interface dos
liquidos
Acidez Consome nao mais
que 0,2 ml de NaOH 0,1 ml
0,1 N para produzir
coloragao rosea
permanente
Densidade Minimo 1,259 g/mL 1,262 g/mL

Referéncia: USP 21, p.464
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4.1.1.6 — Hidroquinona

Tabela 21 — Resultados obtidos na analise de hidroquinona

Hidroguinona

Analise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto Cristais finos brancos Conforme
Solubilidade Facilmente soltuvel em Confomre
agua, alcool 96° e éter
Perda por Dessecacao Maximo 1% 0,46%
Ponto de Fuséo 172 a 174°C 173,4°C
Doseamento 99,0 a 100,5% 100,47%
Referéncia: USP 23, p.769

4.1.1.7 — Imidazolidiniluréia

Tabela 22 — Resultados obtidos na analise de imidazolidiniluréia

Imidazolidiniluréia

Analise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto P6 branco P6 branco
pH Solugéo 1% em agua 6,93
pH6,0a7,5
Cinzas Sulfatadas Maximo 3% 1,96%
Referéncia: Laudo de analise do fornecedor




4.1.1.8 — Lanette® WB

Tabela 23 — Resultados obtidos na analise de lanette® WB
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Lanette® WB
Andlise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto Graos ou escamas Escamas brancas,
brancas, untosas, com untosas, com fraco
fraco odor odor caracterisitico
caracteristico

Solubilidade Insoluvel em agua Conforme

Soluvel em etanol Conforme

Soluvel em éter Conforme

Ponto de Fusao 48-55°C 51,2°C

Referéncia: USP 23, p.2233, Laudo de Analise do Fornecedor

4.1.1.9 — Metabissulfito de Sédio

Tabela 24 — Resultados obtidos na analise de metabissulfito de sédio

Metabissulfito de Sodio

Analise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto P6 ou cristais Cristais prismaticos
prismaticos brancos incolores
ou incolores
Solubilidade Soluvel em agua Conforme
Fracamente soluvel Conforme
em etanol
pH Solugao 50g/L 4,46
pH 4,0-4.8

Referéncia: EP 3° ed., p1501, EB 3° ed., p.1108, USP 23, p.2303,

BP 1993, p.611



4.1.1.10 — Metilparabeno

Tabela 25 — Resultados obtidos na analise de metilparabeno
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Metilparabeno

Analise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto P cristalino branco P cristalino branco
fino fino

Solubilidade Soluvel em etanol Conforme

Soluvel em acetona Conforme

Soluvel em éter Conforme

Insoluvel em agua fria Conforme

Ponto de Fusao 125 a 128°C 127°C

Referéncia: USP 21, p.1578, FB 3% ed., p.605

4.1.1.11 — Polawax® NF

Tabela 26 — Resultados obtidos na analise de polawax® NF

Polawax® NF

Analise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto Pastilhas de branco a Pastilhas brancas
creme
Solubilidade Insoluvel em agua Conforme
Soluvel em etanol Conforme
Soluvel em éter Conforme
Ponto de Fusao 50-54°C 52°C

Referéncia: USP 23, p.2233, Laudo de Analise do Fornecedor
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4.1.1.12 — Propilparabeno

Tabela 27 — Resultados obtidos na analise de propilparabeno

Propilparabeno

Analise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aspecto P6 branco Po branco
Solubilidade Muito pouco soluvel Conforme
em agua. Facilmente Conforme
soluvel em etanol e Conforme
metanol

Ponto de Fusao 95-98°C 96,63°C

Identificagéo Desenvolve coloragao Conforme
castanho avermelhada
Doseamento 99 a 100,5% 99,96%

Referéncias: FB 3% ed, p.681, Far. Mex., 5% ed. 1998,p.845, EP 1997, p.1397

4.1.2 — Silicones

As tabelas 28 a 31, apresentam os resultados obtidos na analise dos

silicones utilizados no desenvolvimento deste trabalho.

Tabela 28 — Resultados obtidos na analise de ciclopentasiloxano (DC® 245)

Ciclopentasiloxano (DC® 245)

Analise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aparéncia Liquido Incolor Liquido Incolor
Gravidade Especifica 0,95 (a 25°C) 0,95 (a 25°C)

indice de Refracéo 1,397 (a 25°C) 1,397 (a 25°C)
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Tabela 29 — Resultados obtidos na analise de ciclopentasiloxano (e) PEG/PPG-18/18
dimeticone (DC® 5225C)

Ciclopentasiloxano (e) PEG/PPG-18/18 Dimeticone (DC® 5225C)

Andlise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aparéncia Liquido levemente Liquido levemente
acinzentado. acinzentado. Sem
Possibilidade de leve sedimento
sedimento
Odor Caracteristico Caracteristico
Gravidade Especifica 0,956 (a 25°C) 0,956 (a 25°C)
Conteudo Nao-Volatil 10,5% 10,5%

Tabela 30 — Resultados obtidos na analise de ciclopentasiloxano (e) PEG-12
dimeticone polimero cruzado (DC® 9011)

Ciclopentasiloxano (and) PEG-12 Dimeticone Polimero Cruzado (DC® 9011)

Andlise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aparéncia Liquido de baixa Liquido de baixa
viscosidade, levemente  viscosidade, levemente
amarelado amarelado
Gravidade Especifica 0,96 (a 25°C) 0,96 (a 25°C)
Contelido Nao-Volatil 12,6% 12,6%

Tabela 31 — Resultados obtidos na analise de poliacrilato de sddio (e) dimeticone
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(e) ciclopentasiloxano (e) PEG-6 tridecil éter (e) PEG/PPG-18/18
dimeticone (DC® RM 2051)

Poliacrilato de Sédio (and) Dimeticone (and) Ciclopentasiloxano (and)

PEG-6 tridecil éter (and) PEG/PPG-18/18 Dimeticone (DC® RM 2051)

Andlise Valor de Referéncia Valor Determinado
Aparéncia Liquido opaco viscoso, Liquido opaco viscoso,
com leve cor amarela com leve cor amarela
Odor Caracteristico Caracteristico
Viscosidade (25°C) <4000 cPs 1840 cPs

Brookfield LVT, 30 rpm

4.2 — Revalidacdo da Metodologia Analitica

A andlise do teor de hidroquinona nas formulagdes testadas ao longo deste
trabalho, seguiu metodologia oficializada pela USP 27 para determinagao
quantitativa de hidroquinona em creme, na qual foi introduzida uma pequena
modificacdo com vistas a reducdo da quantidade de solvente utilizado na
analise de cada amostra.

Tal modificacdo foi motivada pela elevada toxicidade do metanol e ainda a
reducao nos custos de analise, dado o grande numero de amostras analisadas
ao longo deste trabalho.

A metodologia original, preconizando a utilizacdo de 575 ml de metanol por
amostra analisada, foi modificada conforme descrito em 3.2.11, passando a
utilizar 200 ml do solvente para cada amostra analisada, mantendo-se

inalteradas as demais condi¢des de analise.
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Uma vez modificada a metodologia farmacopeica, foi necessario proceder a

revalidacdo do método, conforme determina a RE n°® 899 de 29/05/2003, toda

vez que houver mudangas no procedimento analitico, (BRASIL, 2003).

4.2.1 — Especificidade/ Seletividade

Definida como a capacidade que um método possui de medir exatamente

um composto em presenca de outros componentes tais como impurezas,

produtos de degradagdo e componente da matriz, (BRASIL, 2003), a

especificidade/seletividade do método foi determinada a partir da analise de

amostras de placebo de cada uma das formulagdes testadas, preparadas

conforme descrito em 3.2.11.2.1.1.

Os resultados das anadlises estdo apresentados nas figuras 15 a 19 e

tabelas 32 a 36
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Como podemos observar através dos espectros de varredura no
ultravioleta apresentados, em nenhum dos casos houve absor¢ao de qualquer
constituinte do placebo no comprimento de onda 293 nm, que corresponde ao
comprimento de onda de absor¢do maxima para a hidroquinona, conforme a

USP 27, o que significa que o método apresenta especificidade/ seletividade.
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4.2.2-Linearidade

E definida como a capacidade que uma metodologia analitica possui de
demonstrar que os resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a
concentragao do analito, dentro de um intervalo especificado, (BRASIL, 2003).

A linearidade do método foi demonstrada a partir da construgcédo de
curvas-padrao, formadas por cinco pontos correspondentes a cinco
concentracdes diferentes, preparadas em dias diferentes, conforme descrito em

3.2.11.2.2. Os dados referentes a linearidade estdo apresentados nas figuras

20 a 22.
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Figura 20 — Curva padrao de hidroquinona — 5 concentragdes — 1° dia,
onde y = equacao da reta e r — Coeficiente de Correlagéo de Pearson
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Figura 21 — Curva padréo de hidroquinona — 5 concentragdes — 2° dia
— 1% determinacgéo, onde y = equacgdo da reta e r — Coeficiente de
Correlagao de Pearson
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Figura 22 — Curva padrao de hidroquinona — 5 concentra¢des — 2° dia
— 2° determinagéo, onde y = equagéo da reta e r — Coeficiente de
Correlagao de Pearson

A partir dos resultados obtidos, foi possivel calcular uma média de
coeficientes de correlagéo (r) entre as curvas, de 0,9996, com desvio padrao
(DP) de 0,0002, em conformidade portanto com o critério minimo estabelecido

pela RE n° 899 de 29/05/2003, comprovando a linearidade do método.

4.2.3 - Precisao

Definida como a avaliagao da proximidade dos resultados obtidos em uma
série de medidas de uma amostragem multipla de uma mesma amostra intra-
corrida e inter-corridas (BRASIL, 2003), a preciséo foi demonstrada a partir do
doseamento em triplicata de amostras com 100% da concentracéo do teste,

realizadas em dias diferentes, conforme descrito em 3.2.11.2.3 e apresentado

na tabela 32.
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A formulacdo XH-P nao foi testada por ser incompativel com a

hidroquinona, conforme discutido em 4.6.1.2

Tabela 32 — Doseamento de creme de hidroquinona com 100% (creme a 2%) da concentragao
de teste e DPR intra-dia e inter-dia

Intra-Dia Inter-Dia
Formulagoes Teor(%) DPR (%) Teor(%) DPR (%)
XH-L 99,02 99,38
100,07 0,5313 99,27 0,6055
99,66 99,75
XH-S1 99,91 100,26
100,69 0,6782 100,08 0,7388
101,27 100,35
XH-S2 100,05 99,55
98,97 0,5448 99,00 0,5167
99,43 99,76
XH-S3 99,28 99,51
99,71 0,6144 99,74 0,4004
100,49 100,24

De acordo com os resultados obtidos, foi possivel demonstrar a precisao
do método, uma vez que em todos os casos, o desvio padréo relativo (DPR),

foi inferior a 5%, conforme determina a RE n°® 899 de 29/05/2003.

4.2.4 — Exatidao

Definida como a proximidade dos resultados obtidos pelo método em
estudo, em relagdo ao valor verdadeiro (BRASIL, 2003), a exatidao foi
determinada pelo método do placebo contaminado, conforme descrito em
3.2.11.2.4. O ensaio foi realizado em triplicata para cada amostra, e em dias
diferentes para concentragdes de hidroquinona em trés niveis: 50% (creme a

1%), 100% (creme a 2%) e 150% (creme a 3%).
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A formulacdo XH-P nao foi testada por ser incompativel com a
hidroquinona, conforme discutido em 4.6.1.2

Os resultados obtidos estdo apresentados nas tabelas 33 a 35.

Tabela 33 — Doseamento de placebo contaminado a 50% da concentragédo total de teste
(creme a 1%), recuperacao, DP e DPR

Placebo Dia 1 Dia 2
Contaminado
a 50%
(Creme a 1%)
Formulagbes Quantidade DP DPR (%) Quantidade DP DPR (%)
Recuperada Recuperada
(%) (%)

XH-L 99,78 0,6171 0,6185 99,41 0,9885 0,9943
XH-S1 100,01 0,5157 0,5156 99,98 0,6151 0,6152
XH-S2 99,83 0,8167 0,8180 99,63 1,3487 1,3536
XH-S3 100,35 0,5911 0,5890 99,64 0,4717 0,4734

Tabela 34 — Doseamento de placebo contaminado a 100% da concentragéo total de teste
(creme a 2%), recuperacao, DP e DPR

Placebo Dia 1 Dia 2
Contaminado
a 100%
(Creme a 2%)
Formulagbes  Quantidade DP DPR (%) Quantidade DP DPR (%)
Recuperada Recuperada
(%) (%)

XH-L 99,8 0,5299 0,5321 99,36 0,7669 0,7719
XH-S1 100,62 0,6821 0,6778 99,84 0,6671 0,6682
XH-S2 99,48 0,5425 0,5453 99,40 0,6036 0,6072
XH-S3 99,83 0,6163 0,6174 99,84 0,1298 0,1300

Tabela 35 — Doseamento de placebo contaminado a 150% da concentracdo total de teste
(creme a 3%), recuperacao, DP e DPR

Placebo Dia 1 Dia 2
Contaminado
a 150%
(Creme a 3%)
Formulagbes  Quantidade DP DPR (%) Quantidade DP DPR (%)
Recuperada Recuperada
(%) (%)
XH-L 99,97 0,4887 0,4902 100,25 1,4128 1,4092
XH-S1 99,64 0,9842 0,9877 100,94 0,2435 0,2412
XH-S2 101,42 0,2920 0,2879 101,03 0,9423 0,9326

XH-S3 99,63 0,3870 0,3884 100,27 0,3944 0,3933
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De acordo com os resultados otidos, foi possivel verificar que a
metodologia apresenta exatiddo, uma vez que em todos oOs casos a
recuperagao encontra-se dentro de faixa preconizada de 98% a 102% (BRITO

et al, 2003)

4.3 — Desenvolvimento e Preparo das Formulacdes

O desenvolvimento e preparo das formulagdes foi precedido pela escolha
dos componentes a serem utilizados. Esta, por sua vez, teve como foco o
objetivo de avaliar comparativamente a estabilidade de bases emulsionadas de
silicone e agua e bases emulsionadas de 6leo e agua.

Desta forma, foram escolhidos para compor a fase oleosa das bases
emulsionadas do tipo 6leo e agua, dois tipos de bases autoemulsionantes: a
base automulsionante anidnica Lanette® WB (alcool cetoestearilico e lauril
sulfato de sédio), fabricada pela Cognis®, e a base autoemulsionante néo-
ibnica Polawax® NF (alcool cetoestearilico e monoestearato de sorbitano
polioxietilénico 20 OE), fabricada pela Croda® pois conforme Zanin e
colaboradores (2001), sdo bases muito comuns e bastante utilizadas em razéo
de sua boa estabilidade. Selecionou-se ainda o Estearato de Octila como
componente da fase oleosa das bases emulsionadas do tipo 6leo e agua, por
suas propriedades emolientes e de reducao da cerosidade do produto final.

Para compor a fase silicone das bases emulsionadas do tipo silicone e agua,
foi escolhido um silicone volati do tipo ciclometicone, o DC® 245
(ciclopentasiloxano) e trés tipos silicones do tipo dimeticone copoliol, de

propriedades emulsioantes: o DC® 5225C (dimeticone PEG/PPG 18/18 e
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ciclopentasiloxano), o DC® 9011 (dimeticone PEG-12 polimero cruzado e
ciclopentasiloxano) e o DC® RM 2051 (dimeticone PEG/PPG 18/18 e
dimenticone e ciclopentasiloxano e PEG-6 tridecil éter e poliacrilato de sédio),
todos fabricados pela Dow Corning.

Os demais componentes escolhidos para compor as formulacdes, tanto as
bases emulsionadas do tipo 6leo e agua quanto as do tipo silicone e agua
foram idénticos, a fim de reduzir o numero de variaveis possiveis nas
formulacgoes.

Em todas as formulagdes, foram adicionados a fase oleosa ou fase silicone,
butilhidroxitolueno como antioxidante e propilparabeno como conservante,
(LACHMAN et al, 2001, ANSEL et al, 2007).

Também em todas as formulacdes, foram adicionados ainda a fase aquosa,
glicerina  como umectante, EDTA Dissdédico como agente quelante,
metilparabeno e imidazolidiniluréia como conservantes, (LACHMAN et al,
2001,ANSEL et al, 2007).

As bases emulsionadas do tipo silicone e agua compostas por DC 5225C e
DC 9011 tiveram ainda adicionadas a fase aquosa, 2% de Cloreto de Sdédio, o
que ndo ocorreu na base composta por DC® RM 2051, nem nas bases
emulsionadas do tipo 6leo e agua.

A adigdo de eletrolitos a bases formuladas com DC® 5225C e DC® 9011 é
crucial na estabilizagdo da emulsdo. Concentragdes de eletrdlito entre 0,5% a
3% ajudam a reduzir o tamanho das goticulas aumentando a estabilidade das
emulsdes de silicone, podendo ser utilizados como eletrdlitos: citrato de sddio,
sulfato de magnésio, tetraborato de so6dio ou cloreto de sodio, (KASPRZAK,

2001).
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As bases emulsionadas do tipo 6leo e agua foram preparadas a quente
devido a presenca de componentes que séo solidos a temperatura ambiente,
na fase oleosa, e sob agitagdo mecanica, formando emulsdes do tipo 6leo em
agua (O/A).

As bases emulsionadas do tipo silicone e agua formuladas com os silicones
emulsionantes DC 5225C e DC 9011 foram preparadas a frio, tendo em vista
ambas as fases serem liquidas a temperatura ambiente, e sob agitagcéo
mecanica, formando emulsdes do tipo agua em silicone (A/S).

A base emulsionada do tipo silicone e agua formulada com o silicone
emulsionante DC RM 2051, além dispensar aquecimento, foi preparada com
agitacdo manual, formando uma emulsao do tipo silicone em agua (S/A).

O silicone DC RM 2051 consiste em uma emulsao invertida do tipo agua em
oleo (A/O), de poliacrilato de sédio em dimeticone, contendo ainda dimeticone
PEG/PPG 18/18 como agente emulsionante e tridecete-6 como agente inversor
da emulsdo. Ao entrar em contato com a fase aquosa, o poliacrilato de sddio
expande-se instantaneamente conferindo espessamento e estabilidade a
preparacdo. A medida que a formulacido aumenta o espessamento, os demais
componentes da fase silicone vao sendo emulsionados e estabilizados.
Quando a fase aquosa é adicionada a fase silicone, acontece a inversao da
emulsdo, o0 que vai resultar em goticulas de tamanho reduzido, contribuindo
para a estabilidade da emulsdo final, (DOW CORNING, 2006).

Ao final da etapa de desenvolvimento e preparo das bases emulsionadas,
foram obtidas entédo, duas diferentes bases emulsionadas do tipo éleo e agua:
a XB-L, uma base O/A de caracteristica anibnica e a XB-P, uma base O/A de
caracteristica ndo-ibnica. Obteve-se ainda trés diferentes bases emulsionadas

do tipo silicone e agua: a XB-S1 e a XB-S2, bases A/S de caracteristica nao-
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ibnica e a base XB-S3, uma base S/A de caracteristica anibnica devido a
presenca do poliacrilato de sédio como espessante.

Objetivando ainda a avaliagdo do comportamento das bases desenvolvidas
na presenga de alguma substancia ativa, foi escolhida a hidroquinona, um
agente despigmentante tépico, para incorporagcdo em todas as bases,
permitindo assim tal avaliacao.

A escolha da hidroquinona foi motivada por ser uma substancia de uso
dermo-cosmético, muito suscetivel a oxidacdo e que pode ser facilmente
dosada por espectrofotometria ultravioleta.

Montagner e Frasson (2007) em trabalho desenvolvido na UNIJUI —
Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul,
confirmam que 2% € a concentracdo mais usual para hidroquinona e ainda,
que sistemas antioxidantes contendo metabissulfito de sodio apresentaram

excelentes resultados como antioxidante para hidroquinona.

4.4 — Microscopia Otica

A tendéncia das goticulas a aglutinagdo sera tanto menor quanto menor for
o tamanho das goticulas, sendo que essa tendéncia sera ainda menor quanto
maior for a uniformidade na distribuicdo do tamanho das goticulas, (BARATA,
1995).

A anadlise do tamanho mediano das goticulas assim como a sua distribuigdo
tem portanto importancia na avaliacdo da estabilidade das emulsdes, podendo
ser realizada por varios métodos, dentre os quais a microscopia otica,

(LACHMAN et al, 2001).
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Na utilizacdo de microscopia otica, talvez o melhor e mais reprodutivel
método para exame do tamanho e da distribuigdo das goticulas seja a
utilizacao de objetivas que proporcionem ampliagdo da imagem em 750x ou
1000x com objetiva de imersao, (KASPRZAK, 2001).

Uma abordagem inicial foi feita utilizando-se objetiva capaz de proporcionar
ampliagdo em 400x, procedendo-se a seguir ampliagdbes de 1000x com o uso
de objetiva de imersao.

Embora a analise do tamanho das goticulas, bem como a sua distribuicao
com vistas a avaliacdo da estabilidade das emulsdes nao esteja entre os
objetivos deste trabalho, exames de microscopia otica de todas as bases
isentas de hidroquinona utilizadas nos testes, foram realizados a fim de
verificar se as amostras produzidas apresentavam dispersdo adequada.

Amostras de todas as bases emulsionadas mantidas a temperatura
ambiente, foram coletadas apds 24 horas de fabricagdo, preparando-se o
material para observacdo sem diluicdo, por distensdo sobre lamina para
microscopia seguido de aposig¢ao de laminula sobre o material distendido.

As imagens apresentadas nas figuras 23 a 32 foram entdo obtidas com
utilizagdo de microscépio 6tico, com observacdo em campo claro, e ampliacéao

da imagem em 400x e 1000x.

Figura 23 — Formulagao XB-L em Figura 24 — Formulagao XB-L em
ampliacéo de 400x ampliagcao de 1000x
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Figura 25 — Formulagao XB-P em Figura 26 — Formulagdo XB-P em
ampliagcao de 400x ampliagédo de 1000x

Figura 27 — Formulagao XB-S1 Figura 28 — Formulagao XB-S1
em ampliagéo de 400x em ampliagdo de 1000x

Figura 29 — Formulagao XB-S2 Figura 30 — Formulagao XB-S2
em ampliagéo de 400x em ampliagdo de 1000x
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As bases emulsionadas XB-S1 (Figuras 27 e 28) e XB-S2 (Figuras 29 e 30)

apresentaram uma dispersdo de aspecto mais homogéneo que as bases
emulsionadas XB-L (figuras 23 e 24) e XB-P (Figuras 25 e 26), o que pode ser
sugestivo de maior estabilidade das bases emulsionadas de silicone e agua em

relacdo as bases emulsionadas de 6leo e agua.
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Figura 31 — Formulagdo XB-S3 Figura 32 — Formulagao XB-S3
em ampliagdo de 400x em ampliagdo de 1000x

No caso da base emulsionada XB-S3, as vesiculas observadas na figura 31
constituem na verdade, bolhas de ar aprisionadas entre o material e a laminula,
0 que apesar das diversas tentativas realizadas no preparo do material, nao foi
possivel eliminar.

Ainda no caso da base emulsionada XB-S3, através da imagem observada
na figura 32 nao foi possivel evidenciar o formato tradicional de goticulas de
uma emulsdo, conforme observado nas bases emulsionadas anteriores.

Tal ocorréncia deve-se provavelmente ao fato da base emulsionada XB-S3
consistir em uma emulsédo do tipo 6leo em agua, onde o polimero poliacrilato
de sddio esta presente como componente do silicone emulsionate, produzindo

a imagem observada.
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4.5 — Espalhabilidade

Todas as formulagdes isentas de hidroquinona (bases), foram ensaiadas em
triplicata conforme descrito em 3.2.5. Os resultados obtidos estdo indicados
nas tabelas 36 a 40 e graficamente representados na figura 33

Para cada sequiéncia de medidas obtidas, foram calculados a area média e o

desvio padrao (DP).

Tabela 36 — Resultados obtidos no teste de espalhabilidade da base XB-L

Formulacéo: AB-L

Peso Amostra 1 Amostra 2 Amostra3 Raio Médio Area Média
(grama) Raio (mm) Raio (mm) Raio (mm) (mm) (mmz) + DP
51 24 24 20 22,67 406,10 £ 79,76
7,1 26 25 24 25,00 491,14 + 39,25
9,1 26 26 25 25,67 517,31 + 23,11
14,1 32 28 28 29,33 678,24 + 108,77

Tabela 37 — Resultados obtidos no teste de espalhabilidade da base XB-P

Formulacéo: AB-P

Peso Amostral Amostra2 Amostra3 Raio Médio Area Média
(grama) Raio (mm) Raio (mm) Raio (mm) (mm) (mm?) + DP
51 11 11 13 11,67 107,57 £+ 21,76
7,1 13 13 14 13,33 139,73 £ 12,23
9,1 13 13 14 13,33 139,73 £ 12,23

14,1 15 15 16 15,33 184,73 + 14,04
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Tabela 38 — Resultados obtidos no teste de espalhabilidade da base XB-S1

Formulacdo: AB-S1

Peso Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3 RaioMédio Area Média

(grama) Raio (mm) Raio (mm) Raio (mm) (mm) (mmz) + DP
51 11 12 11 11,33 101,00 £ 10,42
7,1 12 13 12 12,33 119,58 + 11,33
9,1 12 12 13 12,33 119,58 + 11,33
14,1 14 14 15 14,33 161,44 + 13,14

Tabela 39 — Resultados obtidos no teste de espalhabilidade da base XB-S2

Formulacdo: AB-S2

Peso Amostra 1 Amostra 2 Amostra3 Raio Médio Area Média
(grama) Raio (mm) Raio (mm) Raio (mm) (mm) (mm?) + DP
51 11 11 11 11,00 94,98 + 0,00
7,1 13 13 12 12,67 126,12 + 11,33
9,1 13 13 13 13,00 132,66 £ 0,00
14,1 15 15 14 14,67 169,03 + 13,14

Tabela 40 — Resultados obtidos no teste de espalhabilidade da base XB-S3

Formulacédo: AB-S3

Peso Amostral Amostra2 Amostra3 Raio Médio Area Média
(grama) Raio (mm) Raio (mm) Raio (mm) (mm) (mm?) + DP
51 15 15 15 15,00 176,62 £ 0,00
7,1 16 17 17 16,67 218,23 + 14,95
9,1 16 17 17 16,67 218,23 + 14,95

14,1 17 19 19 18,33 264,54 £ 32,63
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A analise dos resultados demonstra que a formulagdo XB-L apresentou perfil

de espalhabilidade muito superior as demais formulag¢des, seguido pela

formulagcdo XB-S3, que demonstrou o segundo maior perfil de espalhabilidade

em relacao as formulacdes avaliadas. As demais formulagdes: XB-P, XB-S1 e

XB-S2 apresentaram perfil de espalhabilidade muito semelhante entre si, mas

inferior as formulacdes XB-L e XB-S3.
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4.6 — Estudos de Estabilidade

4.6.1 — Teste de Prateleira

4.6.1.1 — Formulacdes sem Hidroguinona

4.6.1.1.1 — Aspecto, Centrifugacéo e pH

A avaliagdo do aspecto macroscoépico das emulsdes pode revelar
evidéncias de instabilidade nas emulsdes como: cremeacido ou floculagao,
coalescéncia e separagao de fases, (LACHMAN et al, 2001).

O teste de centrifugagao produz estresse na amostra, simulando um
aumento na for¢ca da gravidade, aumentando por conseqiéncia a mobilidade
das goticulas, podendo assim antecipar evidéncias de instabilidade nas
emulsées, (BRASIL, 2004).

Os resultados do teste de centrifugacéo foram registrados de acordo
com a escala proposta por Wittern e colaboradores, (MULLER e GUTERRES,
1999).

A medida do pH é um teste bastante simples, que produz resultados
numéricos de facil interpretacdo, uma vez que alteracées no pH das emulsdes
pode indicar alteragbes quimicas na emulsao, (LACHMAN et al, 2001, BRASIL,
2004).

Os resultados da avaliagdo do aspecto macroscoépico, centrifugagéo
e pH das formulacbes AB-L, AB-P, AB-S1, AB-S2 e AB-S3, armazenadas a
temperatura ambiente por até 180 dias estdo apresentados nas tabelas 41 e

42.



142

Tabela 41 — Resultados da avaliagdo do aspecto macroscoépico, centrifugagéo e pH das
formulagcdes AB-L e AB-P, armazenadas a temperatura ambiente por até 180 dias

Formulacdes

AB-L AB-P
Tempo Aspecto’ Centrifugagéo” pH Aspecto’  Centrifugagéo” pH
(dias)

0 S/A 1 5,64 S/A 1 4,86
14 S/A 1 5,71 S/A 1 4,93
28 S/A 1 5,60 S/A 1 4,85
60 S/A 1 5,70 S/A 1 4,82
90 S/A 1 5,60 S/A 1 4,77
120 S/A 1 5,57 S/A 1 4,70
150 S/A 1 5,39 S/A 1 4,50
180 S/A 1 5,70 S/A 1 4,83

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragdes

(2) 1 — Nenhuma modificagéo visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separacgédo das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separagao total das fases

Tabela 42 — Resultados da avaliagdo do aspecto macroscoépico, centrifugagéo e pH das
formulagcbées AB-S1, AB-S2 e AB-S3, armazenadas a temperatura ambiente
por até 180 dias

Formulacdes

AB-S1 AB-S2 AB-S3
Tempo Aspecto’ Centrif’ pH Aspecto’  Centrif® pH Aspecto’  Centrif’ PH
(dias)
0 S/A 1 5,11 S/A 1 432 S/A 1 5,56
14 S/A 1 418  S/IA 1 3,68 S/A 1 5,44
28 S/A 1 4,88 S/A 1 4,61 S/A 1 5,33
60 S/A 1 4,21 S/A 1 420 S/A 1 5,56
90 S/A 1 4,02 S/A 1 359 S/A 1 5,43
120 S/A 1 3,98 S/A 1 3,57 SIA 1 5,11
150 S/A 1 430 S/A 1 3,87 S/IA 1 5,12
180  S/A 1 572  S/IA 1 4,88 S/A 1 5,50

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragdes

(2) 1 — Nenhuma modificagao visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separacgao das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases

Em nenhuma das formulag¢des testadas ao longo de 180 dias, foi

constatada qualquer alteracdo no aspecto macroscopico.
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A centrifugacado de amostras das formulagbes também nao foi capaz
de revelar qualquer indicio de instabilidade ao longo dos 180 dias de teste.

O pH das formulacbes apresentou variagées ao longo dos 180 dias
do teste, e apesar de nao terem sido inicialmente corrigidas, e de também nao
haver sistema tamponante na formulagdo, mantiveram-se dentro da faixa acida,
0 que é desejavel no caso de formulagdes para uso demo-cosmético.

Tais variacbes de pH também nao parecem contribuir para
instabilidade das formulacdes, uma vez que evidéncias de instabilidade nao
foram detectadas através do exame do aspecto macroscépico nem do teste de

centrifugacgéo.

46.1.1.2 —Viscosidade

Embora a determinagdo da viscosidade seja um critério adequado
na avaliagdo da estabilidade das emulsbes, seu uso em estudos de
estabilidade ndo esta relacionado a valores absolutos de viscosidade, mas a
alteracdes na viscosidade durante o tempo de armazenamento.

Como em geral, emulsbes apresentam comportamento nao-
newtoniano, viscosimetros capilares ou baseados na queda de uma esfera nao
sao os mais adequados para esta determinacao.

Assim, uma boa estratégia para determinagdo da viscosidade em
emulsdes e deteccdo de sinais de cremeacgao ou sedimentacao antes que tais
alteracbes se tornem macroscopicamente visiveis, é a utilizacdo do
viscosimetro de Brookfield equipado com dispositivo helipath stand,

(LACHAMAN et al, 2001).
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O viscosimetro de Brookfield pode determinar a viscosidade
encontrada por uma agulha ou spindle do tipo T-bar imersa e em rotagao na
emulsdo. O dispositivo helipath stand abaixa e levanta lentamente a agulha em
rotacdo na amostra, de modo que a resisténcia medida seja sempre a da
substancia nao perturbada anteriormente.

Como resultado, a agulha pode encontrar resisténcias distintas a
niveis diferentes, registrando assim alteragdes na viscosidade da amostra. As
medidas devem ser feitas em recipiente estatico, de modo a evitar outras
tensoes.

A viscosidade em emulsdes deve ser determinada com diferentes
agulhas e a diferentes velocidades a fim obter-se uma imagem clara do
comportamento reolégico da emulsédo, (LACHMAN et al, 2001).

Quando uma amostra ja foi anteriormente testada utilizando uma
combinagao de agulha e velocidade em particular, a mesma combinag¢do deve
ser utilizada no teste de amostras subsequentes do produto.

Quando no entanto, a amostra esta sendo testada pela primeira vez,
a escolha da agulha e a velocidade de rotagdo devem ser feitas com base na
metodologia de tentativa e erro, a fim de selecionar uma combinac¢ao de agulha
e velocidade que produzam leitura entre 10% e 100% da faixa de torque do
equipamento, (BROOKFIELD, 2006).

Medidas envolvendo gradientes de velocidade costumam refletir
aspectos de floculagdo, enquanto velocidades crescentes em geral
compensam as forgas de atragdo entre as goticulas, resultando em queda na
viscosidade, (LACHMAN et al, 2001).

Os resultados da avaliacdo da viscosidade relativa das formulagdes

AB-L, AB-P, AB-S1, AB-S2 e AB-S3, armazanadas a temperatura ambiente por
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até 180 dias, estdo descritos nas tabelas 43 e 44 e graficamente representados
nas figuras 34 e 35.

As formulagdes AB-L, AB-P, AB-S1 e AB-S2 tiveram sua
viscosidade determinada utilizando spindle F, enquanto a formulagdo AB-S3
teve sua viscosidade determinada utilizando spindle E, motivo pelo qual seus
resultados foram apresentados em tabelas e figuras separadas, ndo podendo
ter as suas viscosidades comparadas entre si.

Para cada seqUéncia de medidas obtidas, foram calculados a média
simples e o desvio padréo relativo (DPR). A escolha da velocidade para analise
dos dados, foi feita com base na velocidade que apresentou leitura para todas

as amostras, e dentre estas, foi escolhida a velocidade cujas médias

apresentaram menor desvio padrao relativo (DPR) entre si.

Tabela 43 — Resultados da avaliagao da viscosidade das formulagbes AB-L, AB-P e AB-S1 e
AB-S2, armazenadas a temperatura ambiente por até 180 dias

Formulacdes

AB-L AB-P AB-S1 AB-S2
Tempo
(dias) Viscosidade' Viscosidade' Viscosidade' Viscosidade'
(cPs*1000) (cPs*1000) (cPs*1000) (cPs*1000)
+ DPR (%) + DPR (%) + DPR (%) + DPR (%)

0 344,67 £4,59 562,67 +2,05 305,00 + 3,69 471,00 + 1,89
14 282,67 £3,90 507,67 +£3,73 311,33+1,45 328,67 + 4,22
28 22433 +0,26 480,33+247 292,33 +1,62 319,67 £ 1,26
60 199,67 £ 1,26 491,67 £1,53 255,67 £ 1,37 331,00 £ 1,09
90 185,33 +0,82 462,00+ 1,56 248,00 £ 1,07 310,00 £ 3,17
120 214,67 £ 1,17 440,67 £2,27 270,33 +1,30 325,33 £ 3,38
150 209,00 £ 0,00 457,00+3,15 278,33+4,39 264,33 £+ 3,49
180 203,00 £4,70 384,67 £3,94 291,67 £0,86 255,67 £ 0,60

1 — Spindle F — Velocidade: 1,5 rpm / Média de trés determinagdes
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Viscosidade AB-L/P/S1/S2 - 180 dias
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Figura 34 — Representagéo grafica dos resultados da avaliagado da
viscosidadedas formulacbes AB-L, AB-P e AB-S1 e AB-S2,
armazenadas a temperatura ambiente por até 180 dias

Conforme podemos observar através da tabela 48 e da figura 34, as
formulagcées AB-L, AB-P, AB-S1 e AB-S2 submetidas ao Teste de Prateleira
por 180 dias apresentaram reducédo na viscosidade em relagéo a seus valores
de viscosidade inicial, 0 que ja era esperado, uma vez que segundo Lachman
(2001), quase todas as emulsdes apresentam alteracdes na viscosidade com o
passar do tempo. Em nenhum dos casos foi contudo detectado qualquer

indicio que pudesse caracterizar instabilidade nas formulagdes.
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Tabela 44 — Resultados da avaliagédo da viscosidade da
formulagdo AB-S3, armazenadas a temperatura
ambiente por até 180 dias.

Formulacéao
AB-S3
Tempo
(dias) Viscosi(iaggk(c(;;s)*mOO)

0 114,00 £ 0,00
14 114,00 £ 0,00
28 113,33 £ 1,02
60 114,33 £ 0,50
90 113,33 £ 0,51
120 109,33 £ 1,06
150 112,00 £ 1,78
180 104,67 £ 1,10

1 — Spindle E — Velocidade: 1,5 rpm / Média de trés determinagbes
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Figura 35 — Representagao grafica dos resultados da avaliagdo da viscosidade
da formulagao AB-S3,armazenada a temperatura ambiente por até 180 dias.
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Conforme podemos observar através da tabela 49 e da figura 35, a
formulagdo AB-S3, submetida ao Teste de Prateleira por 180 dias, assim como
as demais formulacbes também apresentou redugdo na viscosidade em
relacdo a seu valor de viscosidade inicial, ndo tendo sido contudo detectado

qualquer indicio de instabilidade.

4.6.1.2 — Formulacdes com Hidroquinona

A base formulada com Polawax® NF demonstrou incompatibilidade
com a hidroquinona, evidenciado pela “quebra” da emulsdo imediatamente
apos a incorporacao do ativo, motivo pelo qual formulagdes contendo a base
autoemulsionante Polawax® NF ndo puderam ser avaliadas junto com
hidroquinona.

Ainda que segundo Souza (2003), a hidroquinona seja incompativel
com bases emulsionadas n&o-ibnicas, como no caso da base
autoemulsionante Polawax® NF, as bases formuladas com os silicones DC®
5225C e DC® 9011 também apresentam perfil nd0-idnico e ndo demonstraram

sinais de incompatibilidade com a hidroquinona.

4.6.1.2.1 — Aspecto, Centrifugacéo e pH

Os resultados da avaliagdo do aspecto macroscoépico, centrifugagéo

e pH das formulagdes AH-L, AH-S1, AH-S2 e AH-S3, armazenadas a

temperatura ambiente por 90 dias, estdo apresentados nas tabelas 45 e 46.
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Tabela 45 — Resultados da avaliagdo do aspecto macroscoépico, centrifugagéo e pH das
formulagbes AH-L e AH-S1, armazenadas a temperatura ambiente por até 90 dias

Formulacdes

AH-L AH-S1
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugagéo® pH Aspecto’  Centrifugagao® pH
0 S/IA 1 4,55 S/A 1 3,03
14 S/A 1 4,69 S/A 1 3,62
28 S/IA 1 3,70 S/IA 1 4,05
60 S/IA 1 3,67 S/IA 1 3,58
90 S/IA 1 3,82 S/IA 1 3,74

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragbes

(2) 1 — Nenhuma modificacgéo visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separacgado das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases

Tabela 46 — Resultados da avaliagdo do aspecto macroscopico, centrifugacdo e pH das
formulagbes AH-S2 e AH-S3, armazenadas a temperatura ambiente
por até 90 dias

Formulacdes

AH-S2 AH-S3
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugacdo” pH Aspecto’  Centrifugagéo® pH
0 S/A 1 3,87 S/A 1 443
14 S/A 1 3,40 S/A 1 473
28 S/A 1 3,39 S/A 2 5,10
60 S/A 1 3,62 EA 2 4,65
90 S/A 1 3,59 EA 3 4,53

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragbes

(2) 1 — Nenhuma modificagao visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separagao das fases ; 4 — Separagéo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases
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Nas formulagdes AH-L, AH-S1 e AH-S2, testadas ao longo de 90

dias, ndo foi constatada qualquer alteracdo macroscopica ou apdés serem
submetidas a centrifugacgéo.

O pH das referidas formulagdes, assim como ocorreu no caso das
formulagbes isentas de hidroquinona, também apresentou variagdo ao longo
dos 90 dias do teste.

Apesar do pH das formulacdes contendo hidroquinona nao ter sido
inicialmente corrigido, e de também ndo haver sistema tamponante, as
formulagbes, mantiveram-se dentro da faixa acida, o que é desejavel no caso
de formulagdes para uso demo-cosmético.

No caso da formulagdo AH-S3, ainda que nenhuma alteracéo fosse
macroscopicamente visivel, a centrifugagdo revelou indicios de instabilidade
caracterizada pela leve falta de homogeneidades a partir do 28° dia. Evidéncias
macroscopicas de instabilidade s6 apareceram a partir do 60° dia, mantendo-se
apenas sinais de leve falta de homogeneidade apds a centrifugacao. A partir do
90° dia ja foi entdo possivel observar um inicio de separacéao de fases.

O fato de tal instabilidade so ter sido observada na formulagdo AH-
S3, esta possivelmente relacionado a recomendacédo de Martini (2005) para
evitar a associagao de hidroquinona com carbdmero, que esta presente no
silicone DC RM 2051, e ainda a variagdo no pH da formulagdo ao longo do
teste, cuja redugéo afeta a viscosidade dos carbémeros.

As variagdes de pH ndo parecem contribuir para instabilidade das
formulagées AH-L, AH-S1 e AH-S2, uma vez que evidéncias de instabilidade
nao foram detectadas através do exame do aspecto macroscopico nem do

teste de centrifugagéo.
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A comparacao dos valores iniciais de pH das formulacbes com e

sem hidroquinona pode ser vista na tabela 47

Tabela 47 — Comparacgao de valores iniciais de pH de
formulagbes sem e com hidroquinona

Valores Iniciais de pH

Formulagdes Sem HDQ Com HDQ

AX-L 5,64 4,55
AX-S1- 5,11 3,03
AX-S2 4,32 3,87
AX-S3 5,56 4,43

Todas as formulagdes contendo hidroquinona apresentaram uma
reducdo no pH em relacdo a mesma formulagao isenta de hidroquinona, o que

ja era esperado tendo em vista o carater acido da substéancia.

4.6.1.2.2 —Viscosidade

Os resultados da avaliacdo da viscosidade relativa das formulagoes
AH-L, AH-S1, AH-S2 e AH-S3, armazenadas a temperatura ambiente por 90
dias, estdo descritos nas tabelas 48 e 49 e graficamente representados nas
figuras 36 e 37

As formulagdes AH-L, AH-S1 e AH-S2 tiveram sua viscosidade
determinada utilizando spindle F, enquanto a formulagdo AB-S3 teve sua

viscosidade determinada utilizando spindle E, motivo pelo qual tiveram seus
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resultados apresentados em tabelas e figuras separadas, ndo podendo ter as

suas viscosidades comparadas entre si.

Tabela 48 — Resultados da avaliagao da viscosidade das formulagcdes AH-L, AH-S1 e
AH-S2, armazenadas a temperatura ambiente por até 90 dias,

Formulacdes

AH-L AH-S1 AH-S2
Tempo
(dias) Viscosidade (cPs*1000) Viscosidade (cPs*1000) Viscosidade (cPs*1000)
+ DPR (%) + DPR (%) + DPR (%)
0 57,03 + 1,43 102,30 + 3,04 117,00 £ 1,71
14 52,23 £ 0,22 96,40 + 2,88 112,00 £ 5,43
28 50,97 £ 1,58 90,87 £ 0,17 97,90 + 2,88
60 41,23 £ 1,40 81,57 £ 3,43 82,60 £ 3,41
90 39,03 + 1,54 82,03 £ 1,97 81,10 £ 1,25

1 — Spindle F — Velocidade: 6 rpm / Média de trés determinagdes

Viscosidade AH-L/S1/S2 - 90 dias

120
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Figura 36 — Representagéo grafica dos resultados da avaliagéo da viscosidade
das formulagdes AH-L, AH-S1 e AH-S2, armazenadas a temperatura ambiente
por até 90 dias
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Conforme podemos observar através da tabela 48 e figura 36, as
formulagdes AH-L, AH-S1 e AH-S2 apresentaram redugdo na viscosidade em
relagdo a seus valores de viscosidade iniciais, mas em nenhum dos casos foi
detectado qualquer indicio que pudesse caracterizar instabilidade nas

formulacgoes.

Tabela 49 — Resultados da avaliagédo da viscosidade da
formulagdo AH-S3, armazenada a temperatura
ambiente por até 90 dias

Formulacéao
AH-S3
Tempo
(dias) Viscosidade (cPs*1000)
+ DPR (%)
0 59,53 + 3,30
14 20,30 £ 4,21
28 15,73 £ 4,77
60 18,67 £ 3,09
90 9,72 £+ 2,08

1 — Spindle E — Velocidade: 6 rpm / Média de trés determinagdes

80

70 Viscosidade AH-S3 - 90 dias
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Figura 37 — Representacao grafica dos resultados da avaliagdo da viscosidade
da formulagao AH-S3, armazenada a temperatura ambiente por até 90 dias



154

A formulagdo AH-S3 apresentou drastica queda na viscosidade apds
14 dias, prosseguindo em queda mais suave até o 90° dia, quando ja
apresentava inicio de separagdao de fases. Tal fato estda possivelmente
relacionado ao pH acido, que afeta a viscosidade dos carbémeros, conforme ja
discutido em 4.6.1.2.1.

A comparagao dos valores iniciais de viscosidade das formulag¢des

sem e com hidroquinona pode ser vista na tabela 50

Tabela 50 — Comparacao de valores iniciais de viscosidade
de formulagdes sem e com hidroquinona

Valores Iniciais de Viscosidade
(cPs*1000)
Formulagdes Sem HDQ Com HDQ

AX-L 344,67 57,03
AX-S1- 305,00 102,30
AX-S2 471,00 117,00
AX-S3 114,00 59,53

Em todos os casos podemos observar uma expressiva redugcao na
viscosidade das formulagdes apds a adicdo de hidroquinona, o que sugere a
interferéncia da hidroquinona na estrutura da emulsao, levando a uma queda

na viscosidade.

4.6.1.2.3 — Teor de Hidroquinona

A tabela 51 e a figura 38 demonstram os resultados obtidos na
analise do teor de hidroquinona nas formulagdes AH-L, AH-S1, AH-S2 e AH-S3

armazenadas a temperatura ambiente durante até 90 dias.



Tabela 51
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— Resultados da analise do teor de hidroquinona nas formulagdes

AH-L, AH-S1, AH-S2 e AH-S3 armazenadas a temperatura

ambi

ente durante 90 dias.

Formulacdes

Tempo (dias)

AH-L*

Teor Médio (%)

AH-S1*

Teor Médio (%)

AH-S2*

Teor Médio (%)

AH-S3*

Teor Médio (%)

+ DPR (%) + DPR (%) + DPR (%) + DPR (%)

0 103,29 £+1,13 105,63+0,25 104,11 +1,28 100,56 + 1,53
14 96,78+ 1,42 9499+132 96,91+1,73 96,72+1,23
28 91,63+0,40 9213+0,78 96,70+1,70 96,15+ 1,24
60 84,08+0,46 91,99+188 96,25+1,30 94,99 +1,31

90 80,72+0,59 86,72 +0,31 92,68 £+0,29 90,75+ 0,70

* Média de 3 determinagbes

Teor de Hidroquinona - AH-L/S1/S2/S3 - 90 dias

105 - "
2
} n
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~ 100+ I \ —&— AH-S1
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Figura 38 — Representacao grafica dos resultados da analise do teor de
hidroquinona nas formulagbées AH-L, AH-S1, AH-S2 e AH-S3 armazenadas
a temperatura ambiente durante 90 dias.
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A tabela 51 e a figura 38 nos permitem observar que o teor de
hidroquinona em todas as formulagbes submetidas ao Teste de Prateleira
apresentaram uma reducédo em relac&o a seus teores iniciais.

A analise da figura 38 demonstra que o decaimento do teor de
hidroquinona na formulagcdo AH-L € bem mais acentuado do que nas demais
formulacgdes.

Uma das possiveis razbes para tal, possa ser talvez o fato das
formulagées AH-S1 e AH-S2 constituirem emulsées do tipo agua em silicone,
oferecendo portanto maior protegdo a hidroquinona que se encontra
solubilizada da fase aquosa.

No caso da formulacdo AH-S3, que constitui uma emulsdo do tipo
agua em silicone, o menor decaimento do teor de Hidroquinona pode ser
devido a presenca de poliacrilato de sédio, que acaba funcionando como
coléide protetor.

O teor minimo de hidroquinona aceitavel para um creme de
hidroquinona a 2%, conforme recomendado pela USP 27 é de 94% do valor
rotulado. Em todos os casos este limite foi mantido até o 14° dia, sendo que as
formulagcées AH-S2 e AH-S3 mantiveram-se com teores adequados até o 60°
dia.

A formulacdo AH-S3, apesar de manter-se dentro do limite minimo
de concentracdo de hidroquinona até o 60° dia, comecou a apresentar sinais

de instabilidade fisica a parir do 28° dia, conforme apresentado na tabela 46.
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4.6.2 — Estabilidade Acelerada

4.6.2.1 — Formulacdes sem Hidroguinona

4.6.2.1.1 — Aspecto, Centrifugacéo e pH

Os resultados da avaliagdo do aspecto macroscépico, centrifugagao
e pH das formulagbes EB-L, EB-P, EB-S1, EB-S2 e EB-S3, armazenadas a
temperatura de 40,0 = 2,0°C por até 28 dias e GB-L, GB-P, GB-S1, GB-S2 e
GB-S3, armazenadas a temperatura 8,0 + 2,0°C por até 28 dias, estédo

apresentados nas tabelas 52 a 56.

Tabela 52 — Resultados da avaliagdo do aspecto macroscoépico, centrifugacdo e pH das
formulacées EB-L e GB-L, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C e 8,0
+ 2,0°C, respectivamente por até 28 dias

Formulacdes

EB-L GB-L
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugacdo® pH Aspecto’  Centrifugagéo® pH
0 S/A 1 5,58 S/A 1 5,65
7 S/A 1 5,65 S/A 1 5,66
14 S/A 1 5,67 S/A 1 5,63
21 S/A 1 5,58 S/A 1 5,57
28 S/A 1 5,63 S/A 1 5,61

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragdes

(2) 1 — Nenhuma modificagao visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separagao das fases ; 4 — Separagéo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases
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Tabela 53— Resultados da avaliagéo do aspecto macroscoépico, centrifugacéo e pH das
formulacées EB-P e GB-P, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C e 8,0
+ 2,0°C, respectivamente por até 28 dias

Formulacdes

EB-P GB-P
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugagéo” pH Aspecto’  Centrifugagao® pH
0 S/IA 1 4,87 S/A 1 4,94
7 S/IA 1 4,90 S/IA 1 4,95
14 S/A 1 4,88 S/IA 1 5,02
21 S/A 1 4,70 S/IA 1 4,97
28 S/IA 1 4,90 S/IA 1 4,97

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragdes

(2) 1 — Nenhuma modificagao visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separacgado das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases

Tabela 54 — Resultados da avaliagdo do aspecto macroscopico, centrifugacdo e pH das
formulacbes EB-S1 e GB-S1, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C e
8,0 + 2,0°C,respectivamente por até 28 dias

Formulacdes

EB-S1 GB-S1
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugacdo” pH Aspecto’  Centrifugagéo® pH
0 S/A 1 4,85 S/A 1 5,52
7 S/A 1 4,28 S/A 1 5,12
14 S/A 1 4,95 S/A 1 4,79
21 S/A 1 5,44 S/IA 1 4,86
28 S/A 1 517 S/A 1 4 54

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragdes

(2) 1 — Nenhuma modificagéo visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separagao das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases
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Tabela 55 — Resultados da avaliagdo do aspecto macroscoépico, centrifugagéo e pH das
formulacdes EB-S2 e GB-S2, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C e
8,0 + 2,0°C, respectivamente por até 28 dias

Formulacdes

EB-S2 GB-S2
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugagéo” pH Aspecto’  Centrifugagao® pH
0 S/IA 1 3,32 S/IA 1 4,95
7 S/IA 1 4,06 S/IA 1 4,29
14 S/A 1 4,83 S/IA 1 4,93
21 S/IA 1 3,79 S/IA 1 3,72
28 S/IA 1 5,12 S/IA 1 3,20

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragdes

(2) 1 — Nenhuma modificagao visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separacgado das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases

Tabela 56 — Resultados da avaliagcdo do aspecto macroscaopico, centrifugacao e pH das
formulacdes EB-S3 e GB-S3, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C e
8,0 £ 2,0°C, respectivamente por até 28 dias

Formulacdes

EB-S3 GB-S3
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugacéo” pH Aspecto’  Centrifugagao® pH
0 S/IA 1 5,53 S/IA 1 5,38
7 S/A 1 5,47 S/IA 1 5,48
14 S/A 1 5,52 S/IA 1 5,33
21 S/IA 1 5,29 S/IA 1 4,82
28 S/A 1 5,39 S/IA 1 5,50

(1) S/IA — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragbes

(2) 1 — Nenhuma modificagéo visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separacgado das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases
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As tabelas 52 a 56 nos mostram que todas as formulagdes isentas
de hidroquinona submetidas ao Envelhecimento Acelerado, tanto no caso das
amostras armazenadas a temperatura de 40°C, quanto no caso das amostras
armazenadas a temperatura de 8°C, ambos por periodo de até 28 dias, nédo
apresentaram qualquer alteragao no aspecto macroscopico.

A centrifugacédo das amostras também nao foi capaz de revelar
qualquer indicio de instabilidade ao longo dos 28 dias.

Apenas o pH das formulagées EB-S2 e GB-S2 apresentou variagao
expressiva entre os valores inicial e final de pH, embora tais variagdes néo
paregcam contribuir para instabilidade das formulag¢des, uma vez que evidéncias
de instabilidade n&do foram detectadas através do exame do aspecto

macroscopico nem do teste de centrifugacgéao.

4.6.2.1.2 —Viscosidade

Os resultados da avaliacdo da viscosidade relativa das formulagdes
GB-L, GB-P, GB-S1, GB-S2 e GB-S3, armazenadas a temperatura 8,0 + 2,0°C
por até 28 dias e EB-L, EB-P, EB-S1, EB-S2 e EB-S3, armazenadas a
temperatura de 40,0 £ 2,0°C por até 28 dias, estdo apresentados nas tabelas

57 a 60 e nas figuras 39 a 42.
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Tabela 57 — Resultados da avaliagao da viscosidade das formulagbes GB-L e GB-P e GB-S1 e
GB-S2, armazenadas a temperatura de 8,0 + 2,0°C por até 28 dias

Formulacdes

GB-L GB-P GB-S1 GB-S2
Tempo
(dias) Viscosidade Viscosidade Viscosidade Viscosidade
(cPs*1000) (cPs*1000) (cPs*1000) (cPs*1000)
+ DPR (%) + DPR (%) + DPR (%) + DPR (%)
0 227,00 £0,88 209,33 +2,15 262,33 +4,11 248,00 £ 0,70
7 308,00+ 1,72 218,67 £3,49 289,67 £ 0,80 266,00 * 3,96
14 372,33+2,44 311,00£1,70 279,00 £ 3,10 232,67 £ 0,99
21 402,23 +0,87 348,00+£1,15 289,33 £ 1,60 256,00 + 0,68
28 394,33 +0,64 351,67+4,46 285,00 £ 4,60 259,33 + 3,32
1 — Spindle F — Velocidade: 6 rpm / Média de trés determinacdes
_ Viscosidade GB-L/P/S1/S2 - 28 dias
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Figura 39 — Representacao grafica dos resultados da avaliagao da
viscosidade das formulagdes AB-L e AB-P e AB-S1 e AB-S2, armazenadas

em geladeira a temperatura de 8,0 + 2,0°C por 28 dias
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De acordo com os dados descritos na tabela 60 e graficamente
representados na figura 39, podemos observar que as emulsdes do tipo 6leo e
agua apresentaram comportamento reoldgico diferente das emulsdes do tipo
silicone e 4gua quando armazenadas a temperatura de 8°C.

As formulagcbes do tipo déleo e agua: GB-L e GB-P tiveram um
aumento na sua viscosidade, o que talvez possa ser explicado por um maior
empacotamento das fases destas emulsdes provocado pela redugdo na
temperatura, uma vez que ambas apresentam componentes que séo soélidos a
temperatura ambiente.

As formulag¢des do tipo silicone e agua: GB-S1 e GB-S2, por sua
vez, apresentaram pouca variagdao na viscosidade ao longo do tempo,
principalmente quando comparadas as formulagées do tipo d6leo e agua,

demonstrando assim maior estabilidade reologica a variagbes de temperatura.

Tabela 58 — Resultados da avaliagao da viscosidade da
formulagdo GB-S3, armazenadas em geladeira a
temperatura de 8,0 + 2,0°C por até 28 dias

Formulacéao
GB-S3
Tempo
(dias) Viscosidade (cPs*1000)

+ DPR (%)

0 118,33 + 4,88

7 123,33 £ 0,94

14 125,00 £ 0,8

21 123,33 £ 0,94

28 118,00 + 2,42
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Figura 40 — Representacao grafica dos resultados da avaliagdo da viscosidade
da formulagdo GB-S3, armazenadas em geladeira a temperatura de 8,0 +

2,0°C
por até 28 dias
Conforme os dados apresentados na tabela 58 e na figura 40, de
modo semelhante as formulacbes GB-S1 e GB-S2, a formulacdo GB-S3

também quase ndo apresentou variagdo na sua viscosidade ao longo do

tempo.
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Tabela 59 — Resultados da avaliagao da viscosidade das formulacdes EB-L e EB-P e EB-S1 e
EB-S2, armazenadas em estufa a temperatura de 40,0 + 2,0°C
por até 28 dias

Formulacdes

EB-L EB-P EB-S1 EB-S2
Tempo

(dias) Viscosidade Viscosidade Viscosidade Viscosidade

(cPs*1000) (cPs*1000) (cPs*1000) (cPs*1000)

+ DPR (%) + DPR (%) + DPR (%) + DPR (%)
0 296,33 £+0,19  575,33+2,79 275,33+ 3,78 251,33 £ 0,92
7 229,00+4,43 479,00+ 3,76 263,67 £ 2,16 223,33 + 1,81
14 234,00 £4,85 404,33+3,09 226,00 + 3,19 223,33 £ 0,52
21 212,00 +2,05 410,33+3,07 243,33 +3,14 217,67 + 3,57
28 151,67 +£190 372,67+0,31 217,33 2,62 193,67 + 1,81

1 — Spindle F — Velocidade: 6 rpm / Média de trés determinacdes

500 Viscosidade EB-L/P/S1/S2 - 28 dias

I
\i

400 +

—=—EB-L
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200 +
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Figura 41 — Representagéo grafica dos resultados da avaliagdo da viscosidade
das formulagbes AB-L e AB-P e AB-S1 e AB-S2, armazenadas a temperatura de
40,0 £ 2,0°C por até 28 dias
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A tabela 59 e a figura 41 demonstram que ao armazenarmos as
amostras por até 28 dias a temperatura de 40°C, a formulagcdo EB-P
apresentou acentuada queda na viscosidade. As formulagcbes EB-L, EB-S1 e
EB-S2 embora também tenham apresentado redugdo nos seus valores de
viscosidade, demonstraram um perfil semelhante de redugdo, com uma

redu¢cado um pouco mais acentuada para a formulagao EB-L.

Tabela 60 — Resultados da avaliagao da viscosidade da
formulagcdo EB-S3, armazenadas em estufa a
temperatura de 40,0 + 2,0°C por 28 dias

Formulacao
EB-S3
Tempo
(dias) Viscosidade (cPs*1000)
+ DPR (%)
0 110,67 + 1,04
7 110,33 £ 0,52
14 106,67 + 0,54
21 112,00 £ 0,00
28 108,00 + 0,00

1 — Spindle E — Velocidade: 6 rpm / Média de trés determinacgbes

150 —
Viscosidade EB-S3 - 28 dias
140 4

130

120

Viscosidade (cPs*1000)
Spindle E - Velocidade: 1,5 rpm

/
\
/

100 —

Tempo (dias)

Figura 42 — Representagao grafica dos resultados da avaliagcao da viscosidade da
formulagdo EB-S3, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C por 28 dias
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De acordo com os dados da tabela 60 e da figura 42, podemos
verificar que a formulagcdo EB-S3 apresentou pouca variagdo em sua
viscosidade.

A analise dos dados revela uma maior sensibilidade das emulsdes
oleosas a temperatura, do que as emulsdes de silicone, o que representa um
diferencial positivo para as emulsbes de silicone, uma vez que dermo-
cosmeéticos preparados com emulsdes de silicone tenderdo a apresentar maior
estabilidade as variagdes de temperatura decorrentes de diferentes climas,

condigdes de transporte e/ou armazenamento.

4.6.2.2 — Formulacdes com Hidroquinona

4.6.2.2.1 — Aspecto, Centrifugacéo e pH

Os resultados da avaliagdo do aspecto macroscoépico, centrifugagéo
e pH das formulagdes EH-L, EH-S1, EH-S2 e EH-S3, armazenadas a
temperatura de 40,0 + 2,0°C por até 28 dias e GH-L, GH-S1, GH-S2 e GH-S3,
armazenadas a temperatura 8,0 £ 2,0°C por até 28 dias, estdao apresentados

nas tabelas 61 a 64



Tabela 61— Resultados da avaliagéo do aspecto macroscoépico, centrifugacéo e pH das
formulacdes EH-L e GH-L, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C e
8,0 + 2,0°C, respectivamente por até 28 dias

167

Formulacdes

EH-L GH-L
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugagéo” pH Aspecto’  Centrifugagao® pH
0 S/IA 1 4,55 S/IA 1 4,55
7 S/IA 1 3,48 S/IA 1 4,68
14 S/IA 1 3,99 S/IA 1 5,77
21 S/IA 1 3,82 S/IA 1 4,67
28 S/A 1 3,35 S/A 1 5,03

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragdes

(2) 1 — Nenhuma modificagao visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de

separacgado das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases

Tabela 62— Resultados da avaliagao do aspecto macroscoépico, centrifugagdo e pH das

formulagcbées EH-S1 e GH-S1, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C e

8,0 + 2,0°C,respectivamente por até 28 dias

Formulacdes

EH-S1 GH-S1
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugacdo” pH Aspecto’  Centrifugagéo® pH
0 S/A 1 3,03 S/A 1 3,03
7 S/A 1 3,67 S/A 1 3,30
14 S/A 1 3,35 S/A 1 3,07
21 S/A 1 3,84 S/A 1 3,74
28 S/A 1 4,06 S/A 1 4 26

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragdes

(2) 1 — Nenhuma modificagéo visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de

separagao das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases
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Tabela 63— Resultados da avaliagéo do aspecto macroscoépico, centrifugacéo e pH das
formulacbes EH-S2 e GH-S2, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C e
8,0 + 2,0°C, respectivamente por até 28 dias

Formulacdes

EH-S2 GH-S2
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugagéo” pH Aspecto’  Centrifugagao® pH
0 S/IA 1 4,43 S/A 1 4,43
7 S/IA 1 4,52 S/A 1 4,87
14 S/A 1 4,56 S/IA 1 4,98
21 S/A 1 4,64 S/IA 1 5,29
28 S/A 1 5,10 S/IA 1 4,97

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragdes

(2) 1 — Nenhuma modificagao visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separacgado das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases

Tabela 64— Resultados da avaliagao do aspecto macroscoépico, centrifugagdo e pH das
formulagcbées EH-S3 e GH-S3, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C e
8,0 + 2,0°C,respectivamente por até 28 dias

Formulacdes

EH-S3 GH-S3
Tempo
(dias) Aspecto’  Centrifugacdo” pH Aspecto’  Centrifugagéo® pH
0 S/A 1 443 S/A 1 443
7 S/A 1 4 51 S/A 1 4,63
14 E/A 2 4 56 E/A 2 4,98
21 E/A 2 4 89 E/A 2 5,29
28 E/A 3 5,10 E/A 2 4 97

(1) S/A — Sem ateragdes ; EA — Evidéncia de alteragdes

(2) 1 — Nenhuma modificagéo visivel; 2 — Leve evidéncia de falta de homogeneidade; 3 — Inicio de
separagao das fases ; 4 — Separagdo das fases bem marcada; 5 — Separacao total das fases

As tabelas 64 a 67 nos permitem perceber que dentre as

formulagbes contendo hidroquinona, submetidas ao envelhecimento acelerado,
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tanto as armazenadas a temperatura de 40°C, quanto as armazenadas a 8°C
por até 28 dias, apenas as formulagbes EH-S3 e GH-S3 apresentaram
alteracao no aspecto macroscopico.

A centrifugagcdo também so6 revelou indicios de instabilidade nas
formulagdes EH-S3 e GH-S3.

O pH das amostras, também apresentou variagdes, mas que apenas
no caso das formulagdes EH-S3 e GH-S3 parecem estar relacionadas a
estabilidade das formulag¢des conforme ja discutido em 4.6.1.2.1.

No caso das demais formulacdes, as variagdes de pH nao parecem
contribuir para instabilidade, uma vez que evidéncias de instabilidade nao
foram detectadas através do exame do aspecto macroscopico nem do teste de
centrifugacgéo.

A formulagcdo EH-S3, armazenada a 40°C revelou alteragdes tanto
no aspecto macroscopico, quanto na centrifugagéo, com leve evidéncia de falta

de homogeneidade no 14° e 21° dias e inicio de separagao de fases no 28° dia.

A formulagdo GH-S3, armazenada a 8°C também revelou alteragdes
tanto no aspecto macroscopico, quanto na centrifugagéo, com leve evidéncia
de falta de homogeneidade no 14° , 21° e 28° dias, embora n&o tenha

apresentado inicio de separacgao de fases.



170
4.6.2.2.2 —Viscosidade

Os resultados da avaliacdo da viscosidade relativa das formulagdes
EH-L, EH-S1, EH-S2 e EH-S3, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C por
até 28 dias, e GH-L, GH-S1, GH-S2 e GH-S3, armazenadas a 8,0 + 2,0°C por
até 28 dias, estdo descritos nas tabelas 65 a 68 e graficamente representados
nas figuras 43 e 46.

As formulagdes EH-L, EH-S1, EH-S2, GH-L, GH-S1 e GH-S2
tiveram sua viscosidade determinada utilizando spindle F, enquanto as
formulagdes EH-S3 e GH-S3 tiveram sua viscosidade determinada utilizando
spindle E, motivo pelo qual seus resultados foram apresentados em tabelas e

figuras separadas, ndo podendo ter as suas viscosidades comparadas entre si.

Tabela 65 — Resultados da avaliagao da viscosidade das formulagbdes EH-L, EH-S1 e
EH-S2, armazenadas em estufa a temperatura de 40,0 £ 2,0°C
por até 28 dias

Formulacdes

EH-L EH-S1 EH-S2
Tempo
(dias) Viscosidade (cPs*1000) Viscosidade (cPs*1000) Viscosidade (cPs*1000)
+ DPR (%) 1+ DPR (%) 1+ DPR (%)
0 57,03+ 1,43 102,3 £ 3,04 117,00 £ 1,71
7 59,97 + 1,43 91,57 £ 4,77 87,70 £ 1,70
14 43,43 + 2,21 85,63 + 3,41 100,07 £ 1,90
21 41,57 = 3,86 81,87 £ 3,15 98,37 £ 2,47
28 36,67 + 1,10 65,23 £ 3,25 106,67 + 1,95

1 — Spindle F — Velocidade: 6 rpm / Média de trés determinagdes
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Figura 43 - Resultados da avaliagao da viscosidade das formulagbes EH-L,
EH-S1 e EH-S2, armazenadas em estufa a temperatura de 40,0
+ 2,0°C por até 28 dias

A tabela 65 e a figura 43 mostram que as formulagdées EH-L, EH-S1
e EH-S2 ao serem armazenadas a 40°C por até 28 dias apresentaram queda
nos seus valores de viscosidade, sendo que a formulacdo EH-S2 foi a que

apresentou menor queda na viscosidade.
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Tabela 66 — Resultados da avaliagdo da viscosidade da
formulagdo EH-S3, armazenada em estufa
a temperatura de 40,0 £ 2,0°C por até 28 dias

Formulacéo
EH-S3
Tempo
(dias) Viscosidade (cPs*1000)
+ DPR (%)
0 59,53 + 3,30
7 37,70 £ 2,17
14 18,90 + 3,66
21 17,27 £ 2,41
28 10,16 + 3,75

1 — Spindle E — Velocidade: 6 rpm / Média de trés determinagdes
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Figura 44 - Resultados da avaliagéo da viscosidade da
formulacdo EH-S3, a temperatura de 40,0 + 2,0°C por até 28 dias

A tabela 66 e a figura 44 mostram que a formulagcao EH-S3 ao ser
armazenada a 40°C por até 28 dias apresentou queda drastica na sua
viscosidade em relagédo ao valor inicial, comportamento este, em concordancia
com os resultados observados no aspecto macroscopico e centrifugacéao,

apresentados na tabela 64.
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Tabela 67 — Resultados da avaliagao da viscosidade das formulagbes GH-L, GH-S1 e

GH-S2, armazenadas em geladeira a temperatura de 8,0 + 2,0°C
por até 28 dias

Formulacdes

GH-L GH-S1 GH-S2
Tempo
(dias) Viscosidade (cPs*1000) Viscosidade (cPs*1000) Viscosidade (cPs*1000)
+ DPR (%) + DPR (%) + DPR (%)
0 57,03+ 1,43 102,30 £ 3,04 117,00 £ 1,71
7 69,87 £ 2,12 82,40 £ 4,77 85,97 £ 5,49
14 61,43 + 1,64 97,20 £ 0,94 89,33 £ 2,08
21 58,67 + 1,08 70,17 £ 3,42 107,00 £ 1,87
28 31,67 £0,18 86,37 + 3,52 102,00 £ 0,00
1 — Spindle F — Velocidade: 6 rpm / Média de trés determinacdes
120 - Viscosidade GH-L/S1/S2 - 28 dias
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Figura 45 — Representacao grafica dos resultados da avaliagdo da viscosidade
das formulagdes GH-L, GH-S1 e GH-S2, armazenadas a temperatura de 8,0 +
2,0°C por até28 dias

A tabela 67 e a figura 45 demostram que as formulagdes GH-L, GH-

S1 e GH-S2 ao serem armazenadas a 8°C por até 28 dias apresentaram queda

nos seus valores de viscosidade, diferentemente do que ocorreu quando bases

idénticas, porém isentas de hidroquinona foram armazenadas nas mesmas
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condigdes, conforme dados da tabela 57 e da figura 39,. a redugdo mais

acentuada da viscosidade foi observada na formulacdo GH-L.

Tabela 68 — Resultados da avaliagdo da viscosidade da
formulagédo EH-S3, armazenada em geladeira a temperatura
de 8,0 + 2,0°C por até 28 dias

Formulacéao
GH-S3
Tempo
(dias) Viscosidade (cPs*1000)
+ DPR (%)
0 59,53 + 3,30
7 27,13 £ 3,54
14 26,23 £ 0,58
21 26,93 £ 5,92
28 27,66 + 2,46

1 — Spindle E — Velocidade: 6 rpm / Média de trés determinagbes
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Figura 46 - Resultados da avaliagdo da viscosidade da formulagdo EH-S3,
armazenada em geladeira a temperatura de 8,0 + 2,0°C por até 28 dias

Quando armazenada por até 28 dias a 8°C, a formulagdo GH-S3

apresentou drastica reducéo na viscosidade, por razdes que ja foram discutidas
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no item 4.6.1.2, e em concordancia com os dados de aspecto macroscoépico e

centrifugacéo apresentados na tabela 68.

4.6.2.2.3 — Teor de Hidroquinona

Os resultados obtidos na andlise do teor de hidroquinona nas

formulagées EH-L, EH-S1, EH-S2 e EH-S3, armazenadas a temperatura de

40,0 £ 2,0°C por até 28 dias e GH-L, GH-S1, GH-S2 e GH-S3, armazenadas a

temperatura 8,0 £ 2,0°C por até 28 dias, estdo apresentados nas tabelas 69 e

70 e nas figuras 47 e 48

Tabela 69 — Resultados da analise do teor de hidroquinona nas formulagdes

EH-L e EH-S1, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C por até 28 dias e
GH-L e GH-S1, armazenadas a temperatura 8,0 + 2,0°C por até 28 dias.

Formulacdes

XH-L* XH-S1*
Teor Médio (%) + DPR (%) Teor Médio (%) + DPR (%)
Estufa Geladeira Estufa Geladeira
Tempo EH-L GH-L EH-S1 GH-S1
(dias)

0 103,29 £+ 1,13 103,29 £ 1,13 105,63 £ 0,25 105,63 £ 0,25
7 97,97 £ 1,24 95,36 £ 1,13 98,86 + 0,35 101,70 £ 1,38
14 96,52 + 0,49 94,98 + 1,01 96,45 + 1,43 93,20 + 0,26
21 95,00 + 0,80 88,49 + 2,07 96,02 + 0,65 92,23 + 0,37
28 94,43 + 1,06 87,76 £ 0,21 92,80 + 1,04 92,02 + 0,56

* Média de trés determinagdes
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Tabela 70— Resultados da analise do teor de hidroquinona nas formulacdes

EH-S2 e EH-S3, armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C por até 28 dias e
GH-S2 e GH-S3, armazenadas a temperatura 8,0 + 2,0°C por até 28 dias.

Formulacdes

XH-S2* XH-S3*
Teor Médio (%) + DPR (%) Teor Médio (%) + DPR (%)
Estufa Geladeira Estufa Geladeira
Tempo EH-S2 GH-S2 EH-S3 GH-S3
(dias)
0 104,11 £ 1,28 104,11 £ 1,28 100,56 + 1,53 100,56 + 1,53
7 96,84 + 0,95 97,93 + 0,67 99,10 + 1,04 96,00 + 0,64
14 96,23 + 0,88 94,96 + 0,34 97,21 £ 0,79 94,98 + 1,01
21 95,69 + 0,65 94,83 + 1,68 96,69 + 1,62 94,03 +0,70
28 95,59 + 0,80 94,03 +0,70 96,08 + 0,32 90,26 + 0,98

* Média de trés determinagdes

Teor de Hidroquinona - EH-L/S1/S2/S3 - 28 dias
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Figura 47 — Representacdo grafica dos resultados da andlise do teor de
hidroquinona nas formulagées EH-L, EH-S1, EH-S2 e EH-S3, armazenadas
a temperatura de 40,0 £ 2,0°C por até 28 dias
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Os resultados apresentados nas tabelas 69 e 70 e na figura 47
demonstram uma redugdo no teor de hidroquinona em relagdo aos teores
iniciais das formulagdes EH-L, EH-S1, EH-S2 e EH-S3 quando armazenadas a
40°C por até 28 dias.

A observacao do grafico demonstra que o decaimento do teor de
hidroquinona foi semelhante para todas as formulagdes, sendo que o teor
minimo de hidroquinona aceitavel para um creme de hidroquinona a 2%,
conforme recomendado pela USP 27 — 94% do rotulado — manteve-se dentro
do limite na maioria dos casos, por até 28 dias, com excec¢édo da formulagéo
EH-S1, que atingiu o limite minimo entre 0 21° e o0 28° dia.

No caso da formulagdo AH-S3, apesar de manter-se dentro de limite

minimo até o 28° dia, mostrou sinais de instabilidade fisica a partir do 14° dia.

- Teor de Hidroquinona - GH-L/S1/S2/S3 - 28 dias
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104—- A
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. 102+ f } —e— GH-S1
100 I GH-S2
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Figura 48 — Representagéo grafica dos resultados da analise do teor de
hidroquinona nas formulagdes GH-L, GH-S1, GH-S2 e GH-S3,
armazenadas a temperatura de 8,0 + 2,0°C por até 28 dias
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Os resultados apresentados nas tabelas 72 e 73 e na figura 48
demonstram uma redugdo no teor de hidroquinona em relagdo aos teores
iniciais das formulagdes GH-L, GH-S1, GH-S2 e GH-S3 quando armazenadas
a 8°C por até 28 dias.

A observacao do grafico demonstra que o decaimento do teor de
hidroquinona foi semelhante para todas as formulagdes, sendo que o teor
minimo de hidroquinona aceitavel para um creme de hidroquinona a 2%,
conforme recomendado pela USP 27 — 94% do rotulado — manteve-se dentro
do limite aceitavel até o 28° dia apenas para a formulagdo GH-S2, com as
demais formulagdes atingindo seus limites minimos a partir do 7° (GH-S1), 14°
dia (GH-L) e 21° dia (GH-S3).

A formulagdo GH-S3, apesar de manter-se dentro de teor minimo
até o 21° dia, mostrou sinais de instabilidade fisica a partir do 14° dia.

A tabela 71 compara o decaimento dos teores de hidroquinona em
relacdo ao teor inicial, nas amostras armazenadas a temperatura ambiente, a

temperatura de 40°C e a temperatura de 8°C, apds 28 dias.

Tabela 71 — Descaimento do teor de hidroquinona apds 28 dias

Decaimento do Teor de Hidroquinona Apdés 28 dias

(%)
Formulacéao Temperatura Estufa a 40°C Geladeira a 8°C
Ambiente
XH-L 11,28 8,57 15,03
XH-$1 12,78 12,14 12,88
XH-S2 7,11 8,18 9,68
XH-S3 4,38 4,45 10,24

Conforme observado, o decaimento do teor de hidroquinona sé foi

semelhante em todas as condi¢des de armazenamento para a formulagao XH-
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S1. Para as demais formulagdes, o decaimento foi mais acentuado quando as
amostras estiveram armazenadas na estufa a 40°C, o que ja era esperado em
funcdo da condicio de estresse térmico.

No caso das formulagdes armazenadas na geladeira a 8°C, houve
maior decaimento no teor de hidroquinona em relagcdo as formulagdes
armazenadas a temperatura ambiente o que pode estar relacionado a redugéo
da solubilidade da hidroquinona, do metabissulfito de sédio ou de ambos em
baixas temperaturas, provocando assim a cristalizagdo parcial de tais
substancias deixando a hidroquinona mais exposta a inativacao.

Tal achado pode ser sugestivo de formulagbes emulsionadas

contendo hidroquinona nao devem ser conservadas sob refrigeragao.



180
4.7 — Pesquisa de Opinido

O perfil sensorial de um cosmético pode significar o sucesso ou
fracasso do um produto, (TACHINARDI et al, 2005).

A motivagcdo para comprar um produto cosmético € muito
influenciada por suas propriedades sensoriais, uma vez que estes sdo os
primeiros sinais que os consumidores percebem em relagdo ao desempenho
do produto e freqientemente torna-se a razdo mais importante para a compra,
(ZAGUE et al, 2006).

A qualidade de um cosmético para o formulador esta relacionada a
estabilidade do produto durante todo o tempo de armazenagem e diferentes
condigdes ambientais, priorizando as propriedades originais, tanto da forma de
apresentacao quanto dos ativos

Ja para o consumidor, a qualidade de um produto esta diretamente
relacionada com sua percepgao fisioldgica e a sensagdo de bem estar
produzida durante e apos a aplicagéo, (TACHINARDI et al, 2005).

A aplicagdo de um produto sobre a pele gera um estimulo que é
transportado ao cérebro através da inervagéao sensorial, para regides onde as
sensagdes sao organizadas e integradas em percepgdes resultando em um
componente sensorial que esta relacionado a intensidade e qualidade das
sensagdes obtidas durante a aplicagdo e um componente subjetivo que
relacionado a psicologia e a experiéncia adquirida durante a vida, (ZAGUE et
al, 2006).

Assim, 20 profissionais farmacéuticos, sendo 10 do sexo masculino

e 10 do sexo feminino, foram convidados a opinar sobre caracteristicas técnico-
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sensoriais como aspecto, espalhabilidade, cerosidade e oleosidade, das bases
testadas, conforme descrito em 3.2.12.
Os resultados obtidos através da pesquisa de opinido realizada com

os farmacéuticos estdo apresentados nas tabelas 72 a 75 e as figuras 49 a 52.

Tabela 72 — Resultados da pesquisa de opinido com farmacéuticos sobre a caracteristica
“Aspecto” das base pesquisadas

Aspecto
Formulacéao Desagradavel Intermediério Agradavel
Opinantes/ % Opinantes/ % Opinantes/ %
XB-L 10/ (50%) 03/ (15%) 07 / (35%)
XB-P 02/ (10%) 07 / (35%) 11/ (55%)
XB-S1 0/ (0%) 04 / (20%) 16 / (80%)
XB-S2 0/ (0%) 02/ (10%) 18/ (90%)
XB-S3 01/ (5%) 06 / (30%) 13/ (65%)
I Desagradavel
| [ Intermediario
18 I Agradavel
16—-
§ 14-
2 104
2]
0]
XB-L XB-P XB-S1 XB-S2 XB-S3

Formulagdes

Figura 49 — Representagéo grafica da opinido de farmacéuticos
sobre a caracteristica “aspecto” das bases pesquisadas
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Entre 65% e 90% dos opinantes consideraram agradavel o aspecto
das bases de silicone, e em todos os casos o percentual de opinantes que
consideraram as bases de silicone agradaveis foi maior que os que opinantes

que consideraram as bases oleosas agradaveis.

Tabela 73 — Resultados da pesquisa de opinido com farmacéuticos sobre a caracteristica
“Espalhabilidade” das base pesquisadas

Espalhabilidade

Formulagao Dificil Intermediério Facil
Opinantes/ % Opinantes/ % Opinantes/ %
XB-L 13/ (65%) 05/ (25%) 02/ (10%)
XB-P 05 / (25%) 07 / (35%) 08 / (40%)
XB-S1 0/ (0%) 0/ (0%) 20/ (100%)
XB-S2 0/ (0%) 01/ (5%) 19/ (95%)
XB-S3 0/ (0%) 02/ (10%) 18/ (90%)

XY-Z4- X =A — Temperatura ambiente (22°C) / X=E — Estufa (40°C)/ X=G — Geladeira (8°C)/ X=X Indicativo
genérico de um série: A, E ou G/ Y=B — Base sem HDQ/ Y=H — Creme com HDQ/ Z=L — Lanette® WB/
Z=P — Polawax® NF/ Z=S1 — DC® 5225C/ Z=S2 — DC® 9011/ Z=S3= DC® RM 2051/ d — Ntimero de dias
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| [ Intermediario
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Figura 50 — Representacao grafica da opinido de farmacéuticos sobre
a caracteristica “espalhabilidade” das bases pesquisadas
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Entre 90% e 100% do opinantes consideraram facil a
espalhabilidade das bases de silicone. A espalhabilidade das bases de silicone
também foi considerada facil por maior numero de opinantes do que os que
consideraram a base oleosa XB-P de facil espalhabilidade. Por fim,
contrariando o resultado do teste de espalhabilidade, apresentado no item 4.5,
apenas 10% dos opinantes classificou a formulacdo XB-L como de facil
espalhabilidade, enquanto 65% dos opinantes classificaram-na como de dificil
espalhabilidade.

Segundo Zague e colaboradores (2006), RIGANO e colaboradores
(1998) e DIJKSTERHUIS (1995) afirmam que as pessoas usam os sentidos
para julgar a qualidade de um produto e esse julgamento pode estar
relacionado a um atributo especifico ou psicoldgico individual.

Assim, a opiniao dos participantes da pesquisa de opinidao em
oposicdo ao resultado do teste de espalhabilidade por estar relacionada as
propriedades intrinsecas dos silicones, que por sua grande lubrificidade, pode
ter gerado uma percepgao bastante subjetiva de boa espalhabilidade em

relacdo as demais formulagdes oleosas.
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Tabela 74 — Resultados da pesquisa de opinido com farmacéuticos sobre a caracteristica
“Cerosidade” das base pesquisadas

Cerosidade
Formulacao Pouco Ceroso Intermediério Muito Ceroso

Opinantes/ % Opinantes/ % Opinantes/ %
XB-L 01/ (5%) 07 / (35%) 12/ (60%)
XB-P 05/ (25%) 06 / (30%) 09/ (45%)
XB-S1 12/ (60%) 07 / (35%) 01/ (5%)
XB-S2 15/ (75%) 04 / (20%) 01/ (5%)
XB-S3 14/ (70%) 03/ (15%) 03/ (15%)

I Pouco Ceroso
16 o [ Intermediario
I Muito Ceroso

Farmacéuticos Opinantes

XB-L XB-P XB-S1 XB-S2 XB-S3
Formulagées

Figura 51 — Representacao grafica da opiniao de farmacéuticos
sobre a caracteristica “cerosidade” das bases pesquisadas
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Entre 60% e 75% do opinantes julgaram que as bases de silicone

s&o pouco cerosas, enquanto 45% e 60% julgaram que as bases oleosas XB-P

e XB-L respectivamente sdo muito cerosas.

Tabela 75 — Resultados da pesquisa de opinido com farmacéuticos sobre a caracteristica

“Oleosidade” das base pesquisadas

Oleosidade
Formulagao Sem Oleosidade Intermediério Muito Oleoso

Opinantes/ % Opinantes/ % Opinantes/ %
XB-L 02/(10%) 09/ (45%) 09/ (45%)
XB-P 02/(10%) 14/ (70%) 04 / (20%)
XB-S1 04/ (20%) 09/ (45%) 07 / (35%)
XB-S2 08/ (40%) 04 / (20%) 08/ (40%)
XB-S3 08 /(40%) 06 / (30%) 06 / (30%)

Farmacéuticos Opinantes

XB-L

XB-P

XB-S1

I Sem Oleosidade
[ Intermediario
I Muito Oleoso

XB-S2

Formulagdes

XB-S3

Figura 52— Representacao grafica da opinido de farmacéuticos sobre a

caracteristica “oleosidade” das bases pesquisadas
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O atributo oleosidade nao apresentou uma definicdo muito precisa
sobre as bases de silicone que foram ora avaliadas como muito oleosas e ora
como de oleosidade intermediaria, ora como sem oleosidade. Apenas a base
XB-P apresentou 70% de opinido como sendo de oleosidade intermediaria.

Uma possivel explicagcdo para a indefinicdo sobre o atributo
oleosidade das bases de silicone, pode estar relacionada ao silicone volatil
utilizado como componente da fase silicone.

Os silicones volateis apresentam um sensorial oleoso, mas por
serem volateis, evaporam rapidamente da superficie da pele fazendo
desaparecer a sensagao de oleosidade e deixando uma agradavel sensacgao

de toque seco.

4.8 — Perspectivas no Uso de Emulsdes de Silicone

Em 1993, DiSapio argumentava que a diferenca de custo entre silicones e
compostos orgéanicos tem diminuido com o aumento do volume de silicones
utilizados. Também a demanda por compostos organicos com maior grau de
pureza tem agregado custo ao seu pre¢o. Porém, quando o valor adicionado
pelo sensorial e os beneficios funcionais dos silicones é considerado, o balango
total de valores é frequentemente favoravel aos silicones.

Em levantamento de precos realizado no més de julho de 2007, junto a
fornecedores de matérias-primas cosméticas do Rio de Janeiro, e o setor de
compras da Farmacia Universitaria da UFRJ. Os precos apurados dos
componentes das formulagbes utilizadas durante este estudo, estédo

apresentados nas tabelas 76 a 79.



Tabela 76 — Pregos de componentes emulsionantes
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Componentes Emulsionantes

Matéria-Prima Preco em US$/ kg Preco em R$/ kg
Lanette® WB 9,39 17,75
Polawax® NF 13,22 25,00
DC® 5225C 27,58 52,12
DC® 9011 100,80 190,51
DC® RM 2051 81,00 153,09

*US$ 1,00 = R$ 1,89

Tabela 77 — Pregos de componentes da fase oleosa/ silicone

Componentes da Fase Oleosa/ Silicone

Matéria-Prima Preco em US$/ kg Preco em R$/ kg
Estearato de octila 12,56 23,75
DC® 245 6,98 13,19

*US$ 1,00 = R$ 1,89

Tabela 78 — Precos de componentes da fase aquosa

Componentes da Fase Aquosa

Matéria-Prima Preco em US$/ kg Preco em R$/ kg
Cloreto de sédio 1,58 3,00
Glicerina 1,93 3,66

*US$ 1,00 = R$ 1,89

Tabela 79 — Pregos de componentes do sistema conservante

Componentes do Sistema Conservante

Matéria-Prima Preco em US$/ kg Preco em R$/ kg
BHT 14,72 27,83
EDTA Dissodico 10,53 19,91
Imidazolidiniluréia 42,30 79,96
Metilparabeno 10,58 20,00
Propilparabeno 15,04 28,43

*US$ 1,00 = R$ 1,89
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A partir dos pregos apurados, foi calculado o custo de cada base, utilizada

ao longo deste trabalho, cujos resultados estdo apresentados na tabela 89.

Tabela 80 — Custo das bases utilizadas no estudo
Custo das Bases Utilizadas no Estudo

Base Custo (R$)/ kg

XB-L 3,39

XB-P 4,11
XB-S1 6,62
XB-S2 20,46
XB-S3 9,66

A comparagao do custo entre as bases oleosas XB-L e XB-P, e as bases
de silicone XB-S1, XB-S2 e XB-S3 revela que ainda ha uma diferenga de custo
da ordem de 121,23%, quando comparamos as bases, oleosa e de silicone de
menor custo, XB-L e XB-S1, respectivamente, podendo tal diferenga chegar a
603,53% se a comparacao for feita entre a base oleosa de menor custo, XB-L e
a base de silicone de maior custo, XB-S2.

Somasundaran e colaboradores (1996) dizem que embora mais caros que
0s componentes organicos similares, os silicones vem sendo largamente
comercializados em razao de suas propriedades.

Se considerarmos contudo, os beneficios da utilizacdo de silicones, a
substituicdo das tradicionais bases oleosas pelas bases de silicone, pode

apresentar uma perspectiva promissora.
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5 — CONCLUSOES

» Todas as formulagbes base, isto é, isentas de hidroquinona,
demonstraram serem estaveis, tanto no Teste de Prateleira, onde foram
armazenadas a temperatura ambiente por até 180 dias, quanto no Estabilidade
Acelerada, onde foram armazenadas as temperaturas de 8°C e 40°C por até 28

dias.

» A formulacdo XH-P, contendo Polawax NF, uma base
autoemulsionante n&o-ibnica mostrou-se incompativel com a hidroquinona, o
que ja era esperado, tendo em vista a incompatibilidade referida na literatura,

da hidroquinona com bases nao-ibnicas.

» As formulagbes XH-S1 e XH-S2, contendo respectivamente os
silicones DC 5225C e DC 9011, demonstraram-se compativeis e estaveis com

a hidroquinona, mesmo tais formulag¢des constituindo bases nao-iénicas.

» Apenas as bases adicionadas de hidroquinona XH-L, XH-S1 e
XH-S2, formuladas respectivamente com Lanette WB, DC 5225C e DC 9011

foram estaveis no Teste de Prateleira e no Teste de Estabilidade Acelerada.
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» A base adicionada de hidroquinona XH-S3, formulada com o
silicone DC RM 2051 embora nao tenha demonstrado incompatibilidade
imediata com a hidroquinona, demonstrou ser fisicamente instavel na presenca

de hidroquinona durante o Teste de Prateleira e o Estabilidade Acelerada.

» Quando armazenadas a temperatura ambiente, os teores de
hidroquinona nas bases formuladas mantiveram-se dentro dos limites de
variagao aceitaveis ao longo de 14 dias, com a formulagdo AH-S2 mantendo-se

inalterada até o 60° dia.

» Quando armazenadas a temperatura de 40,0 + 2,0°C, os teores
de hidroquinona nas bases formuladas mantiveram-se dentro dos limites de
variagado aceitaveis ao longo de 28 dias, exceto para a formulagédo EH-S1, que

atingiu o limite minimo entre 0 21° e o0 28° dia.

» Quando armazenadas a temperatura de 8,0 + 2,0°C, os teores de
hidroquinona nas bases formuladas apresentaram diferentes comportamentos,
atingindo os limites de variacdo aceitaveis a partir do 7° dia (GH-S1), 14° dia
dia (GH-L), 21° dia (GH-S3) e 28° dia (GH-S2).

» Em todas as condicbes de analise, a base adicionada de
hidroquinona XH-S2, formulada com DC 9011 demonstrou ser a de maior

estabilidade.
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» A reducdo na viscosidade inicial em todas as formulacdes
comparativamente com as mesmas formulagdes isentas de hidroquinona
sugere que a hidroquinona altera a estrutura das emulsdes, podendo levar a

uma reducdo na estabilidade fisica de todas as bases nas condi¢des avaliadas.

» O armazenamento das formulagbes contendo hidroquinona a
temperatura de 8°C, reduziu a estabilidade da hidroquinona em relagdo as

formulagdes contendo hidroquinona armazenadas a temperatura ambiente.

» No teste de espalhabilidade realizado com todas as bases isentas
de hidroquinona, a base formulada com Lanette® WB demonstrou
espalhabilidade bastante superior as demais bases, seguida pela base
formulada com silicone DC® RM 2051 e as bases formuladas com Polawax NF,

DC® 5225C e DC® 9011 que apresentaram espalhabilidade semelhante.

> Na pesquisa de opinido realizada com profissionais
farmacéuticos, a base formulada com Lanette® WB, ndo demonstrou contudo,
boa aceitagcdo no parametro espalhabilidade, com apenas 10% dos opinantes
classificando-a como de facil espalhabilidade, e 65% e 25% dos opinantes
classificando-a respectivamente como de dificil espalhabilidade ou de
espalhabilidade intermediaria, enquanto as bases formuladas com silicones
DC® 5225C, DC® 9011 e DC® RM 2051 obtiveram respectivamente 100%, 95%

e 90% de classificagdo como de facil espalhabilidade, sendo que nenhuma das
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bases formuladas com silicone foi classificada por qualquer opinante como de

dificil espalhabilidade.

» A pesquisa de opiniao demonstrou ainda maior aceitacéo pelas
bases de silicone do que pelas bases oleosas, com relagdo ao parametro
aspecto. As bases de silicone também foram classificadas como pouco
cerosas, em relagao as bases oleosas, embora nao tenha havido uma definicao

clara dos opinantes quanto ao parametro oleosidade.

» A comparagao do custo das bases utilizadas sugere que se
levados em consideragdo os beneficios proporcionados pelos silicones, as
bases de silicone podem ser uma alternativa para substituicdo das bases

oleosas.
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PEsQuisA DE OPINIAO SOBRE CARACTERISTICAS SENSORIAIS DE BASES CREMOSAS
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Base 1
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Base 5

FARMACEUTICO:
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