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RESUMO

Muitas substancias com propriedade antienvelhecimento tém sido propostas para atenuar
rugas e marcas de expressao, deixando-as menos visiveis. Todavia, a crescente demanda do
mercado cosmeético, principalmente nas farmacias de manipulacdo, que recebem
continuamente prescricoes de ativos antienvelhecimentos sem sugestbes de formas
farmacéuticas mais adequadas, torna necessario o desenvolvimento de formulacbes e
metodologias para assegurar a qualidade e a seguranca da formulacdo. Dentre as
substancias utilizadas para reduzir rugas e marcas de expressao, uma das mais bem
documentadas é o acido hialurénico. Assim, o objetivo foi realizar um estudo de pré-
formulacao de gel contendo acido hialurénico em massageador vibratério. Foi selecionado um
polimero formador de gel para a veiculacdo do ativo, levando em consideracao as
caracteristicas e compatibilidades com o acido hialurénico. A formulacdo manipulada foi
submetida a avaliacao preliminar da estabilidade fisico-quimica. A formulacao final apresentou
boa viscosidade e consisténcia ideal para que a parte vibratéria da embalagem promovesse
a massagem no local de acao sem que o produto escorresse. O pH obtido variou de 6,3 a 6,5,
a viscosidade de 81000 a 86000 cps e a densidade de 0,95 a 1,05g/cm3, entre 0 1° e 0 8° dia
apo6s a manipulacao, ndo apresentando alteracfes significativas em termos de analise fisico-
guimica, sendo assim a formulacdo de escolha para realizacdo de estudos sequenciais de
estabilidade, efetividade e aceitabilidade.

Palavras-chave: Acido Hialurdrico; Formulagéo; Envelhecimento da pele.

ABSTRACT

Many substances with anti-aging properties have been proposed to mitigate wrinkles and
expression marks, making them less visible. However, the growing demand of the cosmetic
market, especially in handling pharmacies, which are continuously receiving prescriptions for
anti-aging assets without suggestions of more suitable pharmaceutical forms, makes it
necessary to develop formulations and methodologies to ensure the quality and safety of the
formulation. Among the substances used to reduce wrinkles and expression marks, one of the
most well documented is hyaluronic acid. Thus, the objective was to perform a preformulation
study of gel containing hyaluronic acid in a vibratory massager. A gel-forming polymer was
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selected for the delivery of the active, taking into account the characteristics and compatibilities
with hyaluronic acid. The manipulated formulation was subjected to the preliminary
physicochemical stability evaluation. The final formulation presented good viscosity and ideal
consistency so that the vibratory part of the package promoted the massage in the place of
action without the product slipping. The pH obtained varied from 6.3 to 6.5, the viscosity from
81000 to 86000 cps, and the density from 0.95 to 1.05g / cm3, between the 1st and the 8th day
after the manipulation, without significant changes in terms of physicochemical analysis, being
thus the formulation of choice for carrying out sequential studies of stability, effectiveness, and
acceptability.

Keywords: Hyaluronic Aci; Formulation; Skin aging.

1 INTRODUCAO

O mercado de beleza é tradicionalmente um dos segmentos mais fortes da economia.
Entretanto, de acordo com a Associacdo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal,
Perfumaria e Cosméticos, em 2015 ocorreu sua primeira queda em 23 anos em fungao da
desvalorizacdo da moeda brasileira. Muito embora isso nao signifique que o setor ndo se
adaptou ao novo cenario econdmico do pais, o Brasil continua seguindo como o terceiro maior
mercado consumidor mundial de produtos de beleza. A expectativa € de que o setor volte a
apresentar aumento no faturamento a taxas cada vez maiores até pelo menos 2020 (Abihpec,
2016).

A busca por uma aparéncia mais jovem impulsiona pesquisas por substancias
farmacéuticas, capazes de satisfazer tais necessidades. Mudancgas nas caracteristicas da
pele durante o envelhecimento sdo determinadas por fatores extrinsecos e intrinsecos. Ha
uma diminuicéo da elasticidade da pele e da camada de gordura, atrofia e perda de colageno,
entre outros. Em consequéncia, os sinais de envelhecimento ficam mais visiveis e se
acentuam, como rugas, marcas de expressao e flacidez. Assim, as pessoas passaram a
buscar cada vez mais métodos para amenizar esses sinais em busca de uma pele jovem
(Oria, Ferreira, Santana, Fernandes, Brito, 2003; Pinto & Meija, 2017).

O envelhecimento populacional vem ocorrendo de forma expressamente rapida no
Brasil (Gongalves & Lemgruber, 2016). Levando em considera¢cdo o aumento da expectativa
de vida, que em 2050 sera de 75,5 anos, passaremos mais tempo na velhice e convivendo
com os processos de envelhecimento, o que influenciara uma procura maior de cosméticos
para a atenuacéo de sinais e busca pela aparéncia jovem (Tadini, Campos & Gianeti, 2008).
Assim, o desenvolvimento de formulacdes com efeitos significativos para serem utilizadas no
tratamento ou prevencdo das alteracdes cutdneas causadas pelo envelhecimento como

ressecamento, rugas, manchas e perda de elasticidade pode retardar procedimentos
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invasivos e, consequentemente, cirurgias plasticas (Tadini, Campos & Gianeti, 2008; Souza
& Antunes, 2006).

Substancias com propriedade antienvelhecimento tém sido propostas para atenuar
rugas e marcas de expressdo, deixando-as menos visiveis. Todavia, a crescente demanda do
mercado cosmeético, principalmente nas farméacias de manipulacdo, que recebem
continuamente prescricbes de ativos antienvelhecimento sem sugestdes de formas
farmacéuticas mais adequadas, torna o desenvolvimento de formulacdes e metodologias
necessarias para preencher a lacuna de estudos que assegurem a qualidade e seguranca da
formulacdo (Tadini, Campos & Gianeti, 2008). Para isso, € fundamental a etapa de pré-
formulacdo como uma das atividades fundamentais para o todo o processo de fabricacéo de
um cosmeético (Clepf, Martinelli & Campos, 2015).

Dentre as substancias utilizadas para reduzir rugas e marcas de expressao, uma das
mais bem documentadas € o &cido hialurénico (AH), que tem sido utilizado h&a mais de uma
década no tratamento de alteracdes cuténeas causadas pelo envelhecimento, devido as suas
propriedades benéficas na elasticidade, turgor e recuperacédo da umidade da pele (Ferreira,
Gragnani, Furtado, Hochman, 2009; Salles et al.,2009).

Assim, o objetivo do foi realizar um estudo de pré-formulagcdo de um gel contendo

acido hialurdénico em embalagem com massageador microvibratorio.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 A pele

Para que se possa entender como age um produto cosmético, é necessario entender
primeiramente seu local de acdo e a estrutura e fisiologia da pele, da mesma forma que se
faz necesséario compreender o envelhecimento cutaneo (Ruivo, 2014).

A pele é o maior 6rgdo do nosso corpo, possuindo uma area maior que 2mz2 de
superficie que se divide em duas camadas, a epiderme e a derme. Unindo a pele aos
musculos subjacentes, had a hipoderme, constituida de tecido conjuntivo frouxo e adiposo
(Junqueira & Carneiro, 2013). A pele possui varias funcées como prote¢cdo mecanica,
microbioldgica e fisiolégica do nosso organismo, regulacao da temperatura, percepgao de
estimulos (calor, frio, tato, pressao, dor), e é também responsével pela sintese e excrecao de

vitamina D, melanina e colesterol (Ruivo, 2014).
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A epiderme é dividida em camada cérnea, camada lucida (presente apenas em
algumas zonas do corpo), camada granulosa, espinhosa e estrato germinativo ou basal. A
camada cérnea € a mais fina e superficial, sendo composta de células mortas, achatadas e
sem nucleo, em um processo constante de desprendimento dos queratindcitos e de
renovacédo celular. A camada cornea é hidratada por um filme hidrolipidico, constituido por
agua, enzimas, vitaminas, sais minerais, e gorduras (Deccache, 2006). A camada basal é a
mais profunda, formada por uma fileira Unica de células cilindricas e altas em contato direto
com a derme. Esta camada se encontra em intensa divisdo celular, sendo responsavel pela
renovagdo da epiderme, onde ha substituicdo das células perdidas na camada cornea.
Durante este processo, as células partem da camada basal e sdo deslocadas para a camada
superior até a camada cOrnea (Harris, 2016).

Abaixo da epiderme encontra-se a derme, responsavel pela resisténcia estrutural,
formada por um tecido conjuntivo denso, composto por 30% de proteinas fibrosas (colageno
e elastina), glucosaminoglicanos, entre outros, imersos na matriz extracelular (MEC) e 70%
de agua (Ruivo, 2014).

Entre a epiderme e a derme existe a jun¢do dermo-epidérmica formada por papilas
gue aumentam o contato, nutrindo a epiderme, e permitindo a entrada de substancias para a
derme (Silverthorn, 2010).

Na derme situam-se 0s anexos cutaneos, vasos linfaticos e sanguineos, terminacdes
nervosas sensoriais e nervos. Ela é dividida em papilar e reticular. A derme papilar € mais
superficial e delgada, constituida de tecido conjuntivo frouxo, e formada por feixes de fibras
colagenas, reticulares e elasticas, dispostas em uma rede frouxa. Ja a derme reticular € mais
profunda, constituida por tecido conjuntivo denso ndo modelado, contendo feixes de fibras
colagenas entrelagcadas como uma rede (Ruivo, 2014; Brown & Jones, 2005).

Ao todo, em nosso corpo sao encontrados 28 tipos de colageno. Porém, os que estdo
relacionados a pele sdo o colageno tipo | (constituinte da derme reticular), o colageno tipo Il e
[l (derme papilar) e o colageno tipo IV (presentes nos vasos sanguineos e nervos). As fibras
elasticas séo formadas por elastina e fibrilina e se dividem em elaunicas, responsaveis pela
distensdo e contracdo da derme papilar, oxitalanicas com funcdo de suporte, sendo
compostas meramente por fibrilina e eldsticas com maior concentragédo de elastina na forma
de massa amorfa, compostas por fibrilina, responséaveis pela distenséo e contracao da derme
reticular (Ruivo, 2014). Tanto o coldgeno quanto a elastina e os glucosaminoglicanos séo
sintetizados pelos fibroblastos (Naylor, Watson & Sherratt, 2011).

A hipoderme néo se constitui uma camada da pele, porém fixa a derme a fascia

muscular. E constituida pelos adipécitos dispostos em septos de tecido conectivo fibroso. A
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hipoderme exerce fungdo de isolamento, reserva energética e protecdo e possibilita a

mobilidade das estruturas adjacentes (Silverthorn, 2010).

2.2 Envelhecimento cutaneo

O envelhecimento consiste em adulteracdes morfoldgicas, fisiolégicas e bioquimicas
gue ocorrem progressivamente no organismo ao decorrer do tempo. O processo de
envelhecimento altera a estrutura e a funcédo dos 6rgaos e, no caso da pele, transforma
também seu aspecto. Os sinais clinicos e fisiolégicos do envelhecimento cutidneo séo
abundantes e variaveis, mas entre os principais podemos dizer que clinicamente a pele
aparece como manchada, enrugada, amarelada, frouxa, aspera e com aprofundamento das
linhas de expresséo (Ribeiro, 2010; Viana & Junior, 2017).

Histologicamente ocorre um achatamento da juncdo dermoepidérmica com
diminuicdo da coeséo entre as células e do niumero de melanécitos ativos, além de um
alargamento dos espacos intracelulares (Ribeiro, 2010). Na camada da derme, ha diminuicéo
da espessura e fragmentagdo das fibras elasticas, bem como uma desorganizagdo e
afinamento das fibras colagenas. Ha também uma diminuicao na vascularizagdo do tecido e
uma atrofia da derme e epiderme. Todo esse processo leva ao aparecimento de depressdes
e sulcos, chamados de rugas (Figura 1) (Souza & Antunes, 2006).

A medida que a pele envelhece, ela perde uma de suas principais caracteristicas, a
elasticidade, juntamente com a perda de coldgeno. Isso afeta a hidratagéo, tornando a pele
seca, pois as glandulas sudoriparas e sebaceas perdem a habilidade funcional. O
aparecimento das rugas se da também pelo excesso de expressao facial quando hd um uso
exagerado ou errado dos grupos musculares da regido, o que associado ao processo de
desidratacdo da pele pode contribuir ainda mais para o agravo desse problema (Kede &
Sabatovich, 2015; Santos, 2007; Guirro & Guirro, 2010). Como ha perda de elastina ao longo
do tempo, a pele também se torna mais seca e fina, € com isso 0 processo de cicatrizagdo
também fica comprometido (Couto & Nicolau, 2007).

A pele sofre acdo de fatores extrinsecos, como agressées do meio ambiente, como
poeira, calor, frio e, individualmente, das radiagdes solares, as quais tém um papel acentuado
no envelhecimento cutdneo. Além disso, estd sujeita a acdo de fatores intrinsecos ou
cronoldgicos, como hormonais, nutricionais e vasculares, os quais podem estar incluidos com
as adulteracfes no tecido conjuntivo da derme (Souza & Antunes, 2006; Guirro & Guirro,
2010).
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PELE SEM RUGAS

Epsderme

Derme

PELE COM RUGAS

Figura 1 — Formacao de rugas
Fonte: (Leonel, 2015).

O envelhecimento intrinseco ocorre com o passar dos anos, e por isso é chamado
de envelhecimento natural ou cronolégico, sendo mais suave lento e gradual, causando danos
estéticos menores (Batistela, Chorilli & Leonardi, 2007; Pandolfo, 2011). O envelhecimento
inerente € trivial aos 6rgdos, e o envelhecimento extrinseco € mais intenso e evidente,
ocorrendo em consequéncia dos danos ocasionados pela radiacdo ultravioleta. O
envelhecimento natural € mais suave, lento e gradual, determinando danos estéticos muito
pequenos. Ja o fotoenvelhecimento é mais invasivo a superficie da pele, sendo o culpado por
alteracdes como rugas, manchas e o proprio cancer de pele (Batistela, Chorilli & Leonardi,
2007).

O envelhecimento extrinseco, também chamado de fotoenvelhecimento, tem como
fundamental agente a exposicdo exagerada a radiacdo solar. Essa exposicdo é mais
prejudicial porque a radiac&o solar sobre a pele possui efeito cumulativo durante toda a vida.
Além do sol, ha varios fatores que, associados, contribuem para que o envelhecimento
inerente seja acelerado, como por exemplo o tabagismo, o consumo abusivo de alcool,
privacdo de sono, alimentacao inadequada, sedentarismo, estresse e predisposicao genética
(Batistela, Chorilli & Leonardi, 2007; Pandolfo, 2011).

A pele danificada pela radiagcdo exibe modificacbes nas proteinas da matriz
extracelular, levando a uma desorganizacdo do coldgeno e da elastina. Com isto, as
caracteristicas clinicas sdo o aumento da desidratacéo e do ressecamento, elastose actinica,

rugas mais profundas e uma pigmentacao irregular além de perda do ténus (Deccache, 2006).
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A radiacdo UV é responsavel por 90% dos danos causados a pele e afeta a renovacao celular,
aumentando as metaloproteinases da matriz (MMPs). As MMps sdo enzimas que degradam
a maior parte dos componentes conectivos e proteinas da matriz dérmica (Deccache, 2006;
Montagner & Costa, 2009).

Em relacdo aos glucosaminoglicanos ha uma diminuicdo do niamero, como o sulfato
de dermatano e o acido hialurénico, levando a um aumento do espaco entre as fibras,
reduzindo a retencao de agua e eletrélitos com consequéncia de desidrata¢do cutanea (Ruivo,
2014).

As radiacdes, tanto UVA quanto UVB, também estimulam a producéo de peréxidos
citotéxicos (radicais livres) que estéo fortemente relacionados ao fotoenvelhecimento cutaneo.
Os radicais livres sdo necesséarios a manutencdo do organismo, entretanto € preciso que haja
um equilibrio, para evitar sua produc¢éo excessiva (Deccache, 2006).

Assim, na tentativa de “desacelerar” o tempo e também colaborar na manutencao da
hidratacdo, entram os cosméticos, que através de ativos especificos proporcionam protecao
do fator natural de hidratacdo da pele e prevencdo contra as altera¢cdes causadas pelo
envelhecimento (Oliveira, 2009).

Atualmente diversos principios ativos sdo adicionados aos cosméticos com a
finalidade de atuar como defesa antioxidante, estimular a renovacgdo celular, sintese de
colageno e elastina e melhorar a hidratacdo. Dentre estes ativos propostos para atenuar rugas
e marcas de expressao, o mais utilizado na pratica estética e cosmética € o acido hialurdnico
(Clepf, Martinelli & Campos, 2015; Rozenfeld et al., 2006; Garbugio & Ferrari, 2010).

3 ACIDO HIALURONICO

O &cido hialurdnico é um glicosaminoglicano ndo sulfatado, encontrado naturalmente
na pele. Devido a este fato, o AH ndo é toxico, irritante ou sensibilizante. Sua estrutura
consiste em unidades dissacaridicas de acido D-glucurdnico e N-acetil glicosamina unidas
alternadamente por ligacdes beta (1-3) glucuronideo e beta (1-4) glucosaminidicas (Agostini
& Silva 2010) O numero de repeti¢cdes de dissacarideos no acido hialurénico pode atingir de
10.000 ou mais unidades resultando em pesos moleculares variados, sendo necessarios
estudos de permeacédo com as diferentes massas para o preparo de formas de aplicacédo
topica (Olejinik, Goscianska & Nowak, 2012).

O AH é altamente higroscépico e cada unidade de &cido glucurbnico contém um
grupo carboxilico, dando carater polianidnico ao pH fisiolégico. Portanto, na presenca de

agua, moléculas de acido hialurénico podem se expandir em volume (1000 vezes) e formar
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uma rede estabilizada por ligagbes de hidrogénio. Uma molécula de AH pode ligar-se a
aproximadamente 250 moléculas de agua (1g de HA retém 6l de agua). Essa sua capacidade
de combinar a agua contribui para suas propriedades viscoelasticas, porém seu mecanismo
ainda nao foi totalmente esclarecido (Olejinik, Goscianska & Nowak, 2012).

O AH foi isolado pela primeira vez em 1934 por Meyer e seu assistente John Palmer
a partir do humor vitreo bovino. Kendall e colaboradores em 1937 observaram semelhanca
entre um polissacarideo da capsula de bactérias do género Streptococcus, dando inicio assim
ao estudo do AH de origem microbiana. Em 1949, foi isolado pela primeira vez da crista de
galo por extracao feita com acetato de sodio (Pan, Vignoli, Baldo & Celligoi, 2013).

Somente em 1950 Meyer e seus assistentes determinaram a estrutura do AH e suas
propriedades. Atualmente, o HA é produzido usando o método da biotecnologia envolvendo o
cultivo do microrganismo Streptococcus zooepidemicu (Pan et al., 2013).

Na membrana plasmética dos fibroblastos da derme, o AH é sintetizado e em seguida
pelos queratindcitos da epiderme. Na medida em que € produzido, € liberado para fora da
célula por exocitose. Por sua consisténcia gelatinosa e densa, o acido hialurénico age
preenchendo os espacos, absorvendo choques, proporcionando estabilizacdo e colaborando
com as propriedades elasticas da pele (Agostini & Silva 2010).

Muito utilizado na area estética, o AH é objeto de estudo desde os anos 80, tendo
demonstrado seus beneficios sobre a pele em diversos estudos (Oliveira, 2009). Incorporado
a cremes ou géis, o acido hialurénico é utilizado na forma de seus sais (sédio ou potassio),
formulado em preparagdes para o rosto, pescogo, olhos e cuidados para o corpo, como em
produtos para tratamento da celulite. Estes apresentam maior estabilidade estrutural que o
AH (Olejinik, Goscianska & Nowak, 2012).

A concentracdo de uso do pé incorporado a produtos cosméticos é de 0,05 a 1%,
mas na forma de solucéo, a faixa de concentracao é de 1% a 5% .O sal precipita em presenca
de proteinas e tensoativos catibnicos e é incompativel com colageno hidrolisado, elastina
hidrolisada e queratina hidrolisado. O pH final das formulacdes deve ficar em pH 5,5 — 7,5,
nao deve ser aquecido a temperaturas acima de 80°C e o acondicionamento deve ser em
recipientes herméticos, ao abrigo de calor, luz e umidade (Brown & Jones, 2005; Costa, 2010;
Batistuzzo, Itaya & Eto, 2011).

O AH é uma das moléculas mais higroscoépicas da natureza. Quando hidratado, pode
conter cerca de 1000 vezes o seu tamanho em moléculas de 4gua. Dessa forma, apresenta
efeito relevante ao nivel da pele pela capacidade hidratante, que auxilia a manter ou recuperar
a elasticidade. Exibe também efeito antioxidante, pois funciona como agente sequestrante de

radicais livres, 0 que aumenta a protecdo da pele em relagéo a radiacdo ultravioleta (UV) e
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contribui para aumentar a capacidade de reparagédo da pele (Agostini & Silva, 2010; Chen,
Gupta, Anselmo, Muraski, & Mitragotri, 2014; Guillaumie. Malle, Schwach-Abdellaoui & Beck,
2006).

Os resultados de um estudo indicaram que todas as formulacdes de acido
hialurénico a 0,1% levaram a uma melhoria significativa na hidratacdo e elasticidade da pele.
O objetivo do experimento foi comparar e contrastar a eficacia da aplicacdo tépica de
formulacdes de acido hialurdnico de diferentes pesos moleculares (50, 130, 300, 800 e 2000
kilodaltons, respectivamente). Uma amostra de 76 mulheres entre 30 e 60 anos de idade foi
convidada a aplicar uma das formula¢des duas vezes ao dia ha regido periocular. A aplicacao
de HA de baixo peso molecular foi associada a uma reducéo significativa da profundidade da
ruga, o que pode ser devido a melhor capacidade de penetracdo da forma de baixo peso
molecular em comparacgéo a de alto peso molecular (Pavicic et al., 2011).

A aplicacdo do acido hialurénico com alto peso molecular também é benéfica. O AH
€ capaz de formar um filme na superficie da pele, protegendo o estrato corneo. O filme dificulta
a perda transepidermal de agua, hidratando a epiderme. Em formulagdes cosmeéticas,
funciona como umectante, o que significa que o AH extrai agua para a pele e aumenta o teor
de 4gua da epiderme (Olejinik, Goscianska & Nowak, 2012).

Assim, a aplicagdo topica de um hidratante contendo AH favorece um tratamento
eficaz no combate & desidratacdo cutdnea e na prevencdo do envelhecimento, que esta
diretamente ligado com a sua capacidade de retencdo da agua e propriedades hidratantes.
Além disso, efeitos adversos provocados por esta substancia em aplicagBes tdpicas séo
praticamente inexistentes (Agostini & Silva, 2010; Lee et al. 2015; Stern & Maibach, 2008).

4 MATERIAIS E METODO

Esse estudo teve inicio com a sele¢do dos agentes para veiculacdo dos ativos. Foi
escolhido o Aristoflex AVC®, um co-polimero do acido sulfonicoacriloildimetiltaurato e
vinilpirrolidona neutralizado, um potente formador de gel em solu¢gBes aquosas. Conforme
estudo, apresenta boas caracteristicas fisicas e mecéanicas e constitui uma base
dermatol6gica mais eficiente para a incorporacao do AH (Oliveira, 2009; Kilkamp-Guerreiro
etal., 2012).

Os géis Aristoflex AVC® possuem carga anibnica e apresentam excelentes
caracteristicas de estabilidade para uma faixa de pH entre 4 e 9. S&o transparentes e
incolores, conferindo uma agradavel sensacéo a pele, sem o toque pegajoso dos polimeros

tradicionais (Oliveira, 2009).
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Devido as suas propriedades que recuperam a elasticidade, turgor e umidade da

pele, o acido hialurénico foi escolhido como ativo. Foram selecionados o fenoxietanol e metil

isotiazolinona como agente conservante e o acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) como

agente guelante, levando em consideracdo a compatibilidade e estabilidade em relacdo ao

ativo.

Na segunda etapa foi feita a manipulacdo da formulacdo no Laboratério de Farmacia

da Faculdade de Patos de Minas em Patos de Minas, Minas Gerais. Foram usados 0s

equipamentos e vidrarias descritos na tabela 1.

As descri¢cdes quantitativas e qualitativas dos componentes da formulacdo estdo

descritos na Tabela 2. A formulacgao foi preparada de acordo com técnica usual.

Equipamentos Vidrarias Materiais
Balanga semi-analitica P&o duro Embalagem
Chapa aquecedora Gral e pistilo
TermOmetro Espétulas

Béquer

Pipeta paster
Vidro de Relégio
Bastéo de vidro

Tabela 1 Equipamentos, Vidrarias e materiais utilizados na manipulacdo das formulagbes

Formulacgéo (%)
Acido Hialurénico 1

Aristoflex AVC® 15
EDTA 0,1
Fenoxietanol e metil 0,05

isotiazolinona (blend)
Agua Qsp 100

Tabela 2 Descri¢do qualitativa e quantitativa dos componentes das formula¢des

Todos os componentes da formulagdo foram pesados em balanca semi-analitica,

com o auxilio de espétulas de inox e vidros de relégio. A agua e o EDTA foram transferidos
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para um béquer e aquecidos em chapa aquecedora, até a completa solubilizacdo do EDTA,
com controle de temperatura de forma que ndo ultrapassasse os 70°C. Ao término da
solubilizacéo, a solucgéo foi retirada do aquecimento e, apos resfriamento, foi feita a disperséo
do Arsitoflex AVC® com agitacao constante por alguns minutos. Em seguida foi incorporado
0 acido hialurénico e o blend de conservante.
Essa formulacéo foi envasada em embalagem com massageador vibratorio, para a

avaliacdo preliminar da estabilidade fisico-quimica.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos parametros fisico-quimicos foi realizada no Laboratério de Controle de
Qualidade da faculdade Newton Paiva (Belo Horizonte), no 1° e no 8° dia apds a manipulagéo
(Tabela 3).

PARAMETROS 1° dia 8° dia

Aspecto Homogéneo, Homogéneo,
transparente transparente

Cor Incolor a levemente Incolor alevemente
amarelado, brilhante amarelado,

brilhante

Odor Sem odor Sem odor

Viscosidade 86000 cps 81000 cps

Ph 6,5 6,3

Densidade 1,05 g/cm?3 0,97g/cm3

Tabela 3 — Par&metros fisico-quimicos avaliados

Aspecto

O aspecto deve ser analisado para verificagcdo de sinais macroscopicos de
instabilidade. A ocorréncia de separacgdo de fases, de precipitacdo, de turvacao, é indicativo
de instabilidade de amostra. O aspecto pode ser descrito como gel, fluido, viscoso, volatil,
homogéneo, heterogéneo, transparente, opaco e leitoso. A amostra pode ser descrita como
normal, sem alteracdo; levemente separada, precipitada, turva; separada, precipitada, turva
(Issac. et al., 2008).
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Cor
A andlise de cor é feita pela comparagéo visual, sob condi¢cdes de luz branca. A
comparagao visual da cor da amostra ensaiada com a cor do padrao foi realizada com cerca
de 5g da amostra acondicionados em frascos iguais. A fonte de luz empregada foi a luz branca
natural. A amostra pode ser classificada em relacdo a cor em: normal, sem alteracao;

levemente modificada; modificada; intensamente modificada (Issac. et al., 2008).

Odor

Também foi realizada pela comparacdo ao odor do padrdo, através do olfato. A
amostra pode ser classificada em: normal sem alteracdo; levemente modificado; modificado;

intensamente modificado (Issac. et al., 2008).

Viscosidade

Foi utilizado viscosimetro da marca Brookfield, utilizando spindle n° 6 e 7, velocidade
de rotagdo variando de 10 em 10 até 100 rpm. O ensaio foi determinado em triplicata e o

resultado expresso em cps (centipoise).

PH

A determinacdo do pH na amostra foi realizada em amostra dispersa em agua
destilada isenta de diéxido de carbono (10%, m/iv), a 25°C, em potenciébmetro (Digimed
modelo DM-20) previamente calibrado.

A primeira determinagéo fornece valor variavel, havendo necessidade de proceder
novas leituras. Os valores encontrados posteriormente ndo deverdo variar mais do que 0,05
de unidade em trés leituras sucessivas (Brasil, 2010). O resultado correspondeu a média de

trés determinacdes.

Densidade

A analise de densidade foi feita através do picnbmetro de vidro em temperatura a
20°C conforme Farmacopeia Brasileira (Brasil, 2010). O resultado correspondeu a media de
trés determinacdes.

A formulagdo manteve-se estavel durante todo o periodo de andlise e ndo apresentou
mudancas significativas em nenhum dos parametros analisados do 1° ao 8° dia. Apresentou
boa viscosidade, aspecto homogéneo, transparente, brilhante, sem toque pegajoso. O pH

obtido variou de 6,3 a 6,5, a viscosidade de 81000 centi pois e (cps) a 86000 cps e a densidade
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de 0,95 a 1,05g/cm3. Mostrou ainda boa performance em relacdo a embalagem

massageadora vibratéria (Figura 2).

Figura 2 - Embalagem massageadora vibratéria

Uma formulagcdo muito fluida com a vibracdo do massageador pode escorrer,
influenciando na adequada aplicacdo do produto no local desejado, enquanto que uma
viscosidade muito alta pode afetar o tempo de absor¢cdo do gel, aumentando o tempo
necessério de utilizacdo do massageador.

A vibracdo do massageador estimula a circulacao e ajuda na absorcdo cutanea e na
eficacia do produto (Vapekum, n.d.).

Assim, foi possivel direcionar a escolha da formulacéo para a continuidade dos testes
de estabilidade e efetividade, aceitacdo do consumidor, bem como de eficiéncia da
embalagem.

6 CONSIDERACOES FINAIS

As propriedades do AH desde os anos 80 vém sendo demostradas em estudos o seu
elevado valor na area cosmética, oferecendo estrutura, sustentagéo e hidratacdo cutanea em
razao de suas caracteristicas higroscopicas.

O AH tem sido amplamente utilizado em produtos com apelo hidratante e atividade
antienvelhecimento, aliado ao fato de ser bem tolerado, 0 que significa um risco quase

inexistente de efeitos adversos.
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A formulacgéo final apresentou consisténcia ideal para que a parte vibratéria da
embalagem promovesse uma massagem no local de agdo sem que o produto escorresse. Em
termos de analise fisico-quimica, a formula¢do ndo apresentou altera¢des no 1° e nem no 8°
dia ap6s a manipulagdo, sendo assim a formulagéo de escolha para realizagdo de estudos
sequenciais de estabilidade para determinacdo do prazo de validade, analise de eficacia e

aceitabilidade.
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