DESENVOLVIMENTO E ANALIS~E DE ESTABILIDADE DE FORMULACAO
COSMECEUTICA PARA AMENIZACAO DAS ALTERACOES NA PELE CAUSADAS
NO PERIODO DO CLIMATERIO

Anna Caroline Machado?
Mauricio da Silva Mattar?

RESUMO

O envelhecimento € algo natural e inevitavel, porém com a diminuicdo dos
hormdnios sexuais femininos devido o climatério, esse periodo da vida torna-se
ainda mais difici. Com a degradacdo do colageno a pele apresenta-se ressecada,
com pouca elasticidade e com aparecimento de rugas, trazendo impacto na
autoestima, uma vez que a boa aparéncia € de grande importancia na vida da
maioria das mulheres. Desta forma, levando em consideracdo esse desconforto,
pensou-se no desenvolvimento de uma formulacdo cosmecéutica estavel e capaz de
reestruturar a pele, contendo ativos inovadores que proporcionam efeito imediato,
dando a sensacdo de bem-estar nesse periodo. Foram desenvolvidas duas
formulacbes, e estas foram submetidas a andlise de pH, viscosidade, aspectos
organolépticos, microbiologia e microscopia, ambas apresentaram bom
comportamento e tendéncia a estabilidade, embora ajustes na viscosidade sejam
necessarios para uma viscosidade mais equilibrada nao interferindo no produto final,
além de estudos clinicos que comprovem a eficacia da formulagéo proposta.
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ABSTRACT

Aging is something natural and inevitable, but with the decrease in female sex
hormones due to the climacteric, this period of life becomes even more difficult. With
the degradation of collagen, the skin appears dry, with little elasticity and with the
appearance of wrinkles, impacting self-esteem, since good looks are of great
importance in the life of most women. Thus, taking this discomfort into account, we
thought of developing a stable cosmeceutical formulation capable of restructuring the
skin, containing innovative actives that provide immediate effect, giving the feeling of
well-being in that period. Two formulations were developed, and these were
subjected to analysis of pH, viscosity, organoleptic aspects, microbiology and
microscopy, both showed good behavior and tendency to stability, although
adjustments in viscosity are necessary for a more balanced viscosity not interfering in
the final product, besides clinical studies that prove the effectiveness of the proposed
formulation.
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1. INTRODUCAO

Envelhecer é algo natural e inevitavel, trata-se do resultado de dois processos
bioldgicos, sendo ele o envelhecimento intrinseco que afeta a pele com a mesma
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intensidade que afeta os demais 6rgéos, e o envelhecimento extrinseco proveniente de
fatores externos. Com maior énfase para as mulheres, o envelhecimento intrinseco da
pele é caracterizado pelas alteracbes hormonais consequentes da idade, com a
diminuicdo dos hormdnios sexuais correlacionados com a menopausa. A falta desses
horménios tem como resultado a degradacao do colageno, pele ressecada e atrofiada,
caréncia de elasticidade e com presenca de rugas (BERNEBURG et al;
MAKRANTONAKI et al; apud PAPAKONSTANTINOU et al, 2012, traducao nossa).

O climéterio foi estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude como uma fase
biologica da vida, e ndo uma doenga, que compreende a mudanca entre o periodo
reprodutivo e o periodo em que ndo ha fertilidade da mulher. A menopausa € um
periodo que corresponde ao ultimo ciclo menstrual que deve ser considerado apds 12
meses de sua cessacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

As alteracGes que sao previstas para o corpo podem impactar na autoestima da mulher
e gerar um sofrimento psicolégico devido a visdo de cada sociedade sobre o
envelhecimento e além de existir a exaltacao da perfeicao fisica tornando essa fase da
vida mais dificil (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

Sendo a pele um dos 6rgados mais acometidos por esse periodo acredita-se que um
cosmecéutico facial teria a capacidade de auxiliar na amenizacdo das alteracdes da
pele quando as mulheres estdo no periodo climatérico, sendo capaz de fortalecer as
fiboras de colageno, preencher as linhas finas, colaborar com a firmeza da pele e
aumentar a hidratacdo, o principal objetivo € desenvolver uma formulagéo
cosmecéutica facial inovadora com boa estabilidade e que possa amenizar o
aparecimento dessas alteracoes.

No mercado, os produtos voltados para essa necessidade sdo recentes, contudo,
surgiu a ideia de desenvolver um cosmecéutico constituido por ativos que auxiliam na
sintese das propriedades estruturantes da pele e que proporcione uma melhoria
imediata, pelo fato de ser na face a maior percepcdo dessas alteracdes, com a
presenca de rugas, falta de elasticidade e pele seca, sendo extremamente visivel
ocasionando desconforto devido a preocupacao com a autoimagem e com o padrao de
beleza da sociedade.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 PELE

A pele é um 6rgao essencial de conexdo dos meios internos e externos, protegendo
0s outros o6rgdos, sendo essencial na imunidade inata e adquirida, mantendo a
temperatura corporea ideal, responsavel por incontdveis fungbes organicas
primordiais, além de agir como imenso Orgao sensorial, farto em terminacdes
nervosas e corpusculos sensoriais. Sendo considerada uma estrutura de “bloqueio”
(COSTA, 2012).

De acordo com Jungueira e Carneiro (2004) a anatomia da pele € composta por
duas camadas, derme e epiderme. A hipoderme encontra-se abaixo da derme, néo
sendo considerada parte da pele, unicamente servindo de conexao entre os 6rgaos,
sendo um tecido conjuntivo frouxo abrangendo células adiposas, formando o
paniculo adiposo.

2.1.1 EPIDERME
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A epiderme é a camada superficial da pele, formada pelo epitélio estratificado
pavimentoso queratinizado, sendo avascular, a sua celularidade retrata-se pelos
queratinécitos, em que a principal atividade é unir as proteinas estruturais
resistentes, chamadas de citoqueratinas, que auxiliam na composicdo do
citoesqueleto celular (COSTA, 2012).

Na epiderme € possivel encontrar quatro tipos de células: os queratindcitos em
maior quantidade, os melandcitos, as células de Langerhans e as células de Merkel.
A estrutura e espessura da epiderme podem ser diferentes de acordo com o local,
sendo mais espessa ha palma das maos e planta dos pés, podendo atingir uma
espessura de 1,5mm. (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004)

A camada basal, também chamada de germinativa, é repleta de células-tronco e
apresenta atuacdo mitética, possui a responsabilidade juntamente com a camada
espinhosa da continua renovacao da epiderme, que estimativamente € renovada a
cada 15 a 30 dias, dependendo de fatores temporais de cada pessoa, também é
observado filamentos intermediarios de queratina, tornando-se abundantes conforme
a célula alcanca a exterioridade (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A camada espinhosa é constituida por células cuboides ou achatadas, com nucleo
central, citoplasma com pequenas extensbes com tonofilamentos (feixes de
filamentos de queratina), que se unem com as células proximas através dos
desmossomos originando o0 aspecto espinhoso nas células, sendo assim
preservando a juncao entre as células da epiderme e protegendo contra a friccdo ao
atrito (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A camada granulosa € constituida por células poligonais achatadas, com gquerato-
hialiana coberta por membrana presentes no seu citoplasma e nucleo central. Nessa
camada também sdo encontrados os granulos lamelares que ajudam na formacgéao
da barreira que impede a penetracdo de fragmentos, além de a pele tornar-se
impermeével a agua, evitando a desidratagdo do organismo. A camada lacida é
formada por uma porcdo de células achatadas, translicidas e eosindfilas, varios
filamentos de queratina sao perceptiveis no citoplasma, cobertos por substancia
elétron-denso. E a camada cornea € formada através de células achatadas, mortas e
que ndo possuem nucleo, além de o seu citoplasma ter queratina em bastante
quantidade (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Ainda existem os melandcitos, as células de Merckel e as células de Langerhans
gue sao responsaveis pelos componentes celulares remanescentes. Os melandécitos
gue possuem sua origem na crista neural, e transferem-se para a epiderme no
decorrer da embriogénese, sendo 0s responsaveis pela producdo de melanina
(COSTA, 2012).

Adilson Costa (2012) explica sobre a produg¢ao da melanina:

A melanina, produzida por meio da atividade enzimatica da tirosinase sobre
0 aminoacido tirosina, € armazenada em estruturas citoplasmaticas
chamadas melanossomas, 0s quais nos estagios mais avancados de
maturacdo sdo transferidos as regifes dendriticas dos melandcitos e
transferidos aos queratindcitos daquela unidade epidermomelanica. O
namero de melandécitos varia nas diferentes regiées do corpo e aumenta
apos a exposicao repetida a luz ultravioleta. [...] o nUmero de melanécitos é
0 mesmo nas diferentes cores e também entre homens e mulheres.



As células de Langerhans sédo bastante ramificadas e estdo presentes na epiderme
por completo, entre os queratindcitos, apesar disso, S80 mais sucessivas na camada
espinhosa. Sao originadas através de células da medula 6ssea que sdo conduzidas
pela circulacdo do sangue. Ainda, as células de Langerhans séo eficazes no
recolhimento de antigenos, verifica-os e 0s expdem aos Linfocitos T, com isso,
demonstra a sua importancia nas repostas imunoldgicas cutaneas (JUNQUEIRA,
CARNEIRO, 2004).

As células de Merckel ndo possuem origem definida, acredita-se que pode ser
proveniente tanto da crista neural quanto das células-tronco epiteliais. Podem ser
encontradas na camada basal e também na bainha dos foliculos pilosos, com maior
espessura na palma das maos e na planta dos pés. A sua caracteristica essencial é
que estas células atuam como mecanorreceptores, ou seja, receptores sensoriais
gue auxiliam na sensibilidade tatil (COSTA, 2012).

2.1.1.1 Derme

E considerada a camada mediana da pele, que faz a conexdo da derme com a
epiderme, que diferente desta Ultima, possui vasos sanguineos, sustentacfes
nervosas e musculares (COSTA, 2012).

A derme é dividida em: derme papilar, formada por tecido conjuntivo frouxo, e a
derme reticular, tecido conjuntivo denso ndo modelado, sendo uma grande por¢ao
da derme. Para que haja firmeza na distensao da pele, as fibras coldgenas estédo
arranjadas em sentidos diferentes. Além do mais, as camadas papilares e reticulares
possuem em sua formacdo fibras elasticas que fornecem elasticidade a pele
(MONTANARI, 2016).

As papilas dérmicas e as cristas dérmicas ampliam a é&rea de contato que
corresponde a derme e a epiderme, fazendo com que assim, a pele obtenha maior
resisténcia (MONTANARI, 2016).

O colageno possui em sua composicdo glicina, prolina e hidroxiprolina. Essa
proteina além de ser farta no corpo humano, também sustenta a estrutura da pele.
Ja a proteina elastina, garante a elasticidade da pele, apresentando os aminoacidos
desmosina e isodesmosina. A retencdo de agua na derme se da pela formacéo das
cadeias longas de carboidratos denominadas glicosaminoglicanos e, que sao
expressos pela condroitina e pelo acido hialurénico (COSTA, 2012).
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O complexo de células da derme é constituido por fibroblastos, mastécitos,
histiocitos e células de Langerhans. Sendo os fibroblastos, originados das células
mesenquimais, além de serem formadores de colageno (COSTA, 2012).

2.1.1.1.1 Hipoderme

Constituida por tecido conjuntivo frouxo € capaz de unir, com menor firmeza, a
derme aos o6rgdos pressupostos. E responsavel pela constituicdo do paniculo
adiposo que é modelador do corpo e criador de uma fonte de reserva de energia
para resguardo contra o frio, caso exista a necessidade (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004).

2.2 ENVELHECIMENTO CUTANEO



O envelhecimento € uma consequéncia natural de todo e qualquer organismo Vvivo,
porém, ndo é completamente aceitdvel pela grande maioria dos humanos
(CALDERWOOD apud ENGERS; BEHLING; FRIZZO, 2011).

Segundo Romero, (apud ENGERS; BEHLING; FRIZZO, 2011):

O envelhecimento caracteriza-se por afetar todos os organismos vivos,
sendo que, cada espécie possui uma velocidade determinada de declinio
funcional. E considerado um mecanismo heterogéneo, progressivo, deletério
e irreversivel, que conduz a uma reducdo adaptativa do organismo,
aumentando a vulnerabilidade e risco de morte.

O envelhecimento cutaneo trata-se de uma progressdo de degeneragdes
morfolégicas e funcionais da pele. A pele envelhecida apresenta-se ressecada,
franzida e atréfica, enquanto, a pele fotoenvelhecida demonstra mudancas na
coloracéo, rugas, pequenos vasos sanguineos dilatados visiveis a olho nu e lesdes
que podem ser consideradas pré-malignas. (COSTA, 2012).

As alteracdes na pele no periodo do envelhecimento podem incluir a cicatrizacéo
desacelerada de feridas, por conta da habilidade de reproducao dos queratinécitos e
fibroblastos, a diminuicdo das citocinas e o atraso da funcionalidade da barreira
depois da lesdo. Por conta da diminui¢do da sintese de lipideos, a barreira contra a
perda de agua € danificada. A imunidade cutanea também esta comprometida
devido a reducdo das citocinas e a densidade das células de Langerhans. A
diminuicdo da aceleracdo do reparo do DNA esta inversamente correlacionada com
a predisposicao ao cancer, devido o risco elevado de mutagéo. Além de todos esses
fatores, conforme o envelhecimento ocorre, a aptiddo da pele em fornecer formas
ativas de vitamina D diminui, bem como as percep¢fes do tato que também sao
reduzidas (COSTA, 2012).

O envelhecimento ocorre devido certa predisposicéo, desta forma, acredita-se que o
envelhecimento intrinseco, ocorre naturalmente por fatores genéticos, e o
envelhecimento extrinseco por fatores externos, como a exposi¢cao solar, poluicdo
ambiental, o ato de fumar, sdo fatores que aumentam e aceleram este
envelhecimento (FANDOS apud FERREIRA, 2019).

2.3 ESTRESSE OXIDATIVO E RADICAIS LIVRES

Denham Harman demonstrou em 1956, que a irradiacdo em seres vivos colaborava
com a producdo de radicais livres, fazendo com que assim o0s sinais de
envelhecimento fossem notados, concluindo a teoria de que o envelhecimento se
resulta devido a lesdo ocasionada por radicais livres (PODDA; GRUNDMANN-
KOLLMANN apud HIRATA; SATO; SANTOS, 2004).

A formacédo dos radicais livres € proveniente de oxida¢gdes quimicas e enzimaticas,
aumentando o processo do envelhecimento devido as lesbes causadas no DNA e
por colaborarem com a desidrogenacgdo, hidroxilagdo e glicacdo protéica, nesta
Gltima, ocorre auséncia das atribuicdes biolégicas de proteinas, assim como o
coldgeno e proteoglicanas, que causam mudancas na organizacdo da mebrana e
incremento da flacidez da pele (BERTHON et al, apud HIRATA; SATO; SANTOS,
2004).

2.4 PERIMENOPAUSA, MENOPAUSA, POS-MENOPAUSA E CLIMATERIO



A perimenopausa, € definida como o periodo em que se aproxima a menopausa, em
gue as mudang¢as hormonais femininas se tornam mais intensas, ocasionando um
encurtamento ou alongamento dos ciclos menstruais. A maioria dos ciclos nao estéao
associados a ovulagéo, ocasionando, as vezes, sangramentos ndo regulares. Essa
irregularidade estéa relacionada também com a hiper estimulacdo do estrogénio com
divergéncia da progesterona, tendo como resultado as modificacdes endometriais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

Segundo Guyton e Hall (2011), a denominacdo da menopausa, se da quando o ciclo
sexual e os horménios femininos despencam a praticamente zero. ISso ocorre por
volta dos 40 e 50 anos de idade, tornando o ciclo irregular e muitas vezes, a
inexisténcia da ovulacéao.

Segundo Guyton e Hall (2011), o sistema hormonal feminino consiste em trés
hierarquias:
1. O horménio de liberacéo hipotaldamica, o hormonio liberador de
gonadotropinas (GnRH);
2. Os hormoénios sexuais hipofisarios anteriores, o hormdnio foliculo-
estimulante (FSH) e o horménio luteinizante (LH), ambos secretados em
resposta a liberagdo de GnRH do hipotdlamo;
3. Os hormdnios ovarianos, estrogénio e progesterona que sao secretados
pelos ovérios, em resposta aos dois hormdnios sexuais femininos da
hip6fise anterior.

Esses hormonios sao liberados com veeméncia desigual, variando de acordo com 0s
diferentes ciclos sexuais feminino (GUYTON; HALL, 2011).

No momento em que a producgdo de estrogénio fica inferior ao nivel critico, ele nédo é
capaz de inibir a producdo das gonodotropinas horménio foliculo-estimulante (FSH)
e hormonio luteinizante (LH). Quando esta na menopausa, a mulher precisa se
reabilitar fisiologicamente devido a perda desses hormdnios (GUYTON; HALL,
2011).

A extincdo dos estrogénios causa alteracoes fisiologicas de grande importancia,
abrangendo os denominados "fogachos" que se trata do rubor exacerbado na pele,
sensacao psiquica de falta de ar, nervosismo, cansaco, ansiedade e além de os
0Ss0S passarem por uma diminuicdo da sua resisténcia e calcificacdo. Esses
sintomas séo observados em apenas 15% das mulheres, sendo essas, necessitadas
de tratamento. Caso a terapia ndo obtenha sucesso, serd necessario a
administracdo diaria de estrogénio que, geralmente em pequenas guantidades é
capaz de amenizar os sintomas (GUYTON; HALL, 2011).

Durante a p6s menopausa, o FSH pode apresentar-se aumentado de 10 a 15 vezes,
em contrapartida o LH de 3 a 5 vezes. O estradiol pode ser diminuido em até 80%,
sendo assim sucedido pela estrona, sendo esta predominante na pés-menopausa
(MINISTERIO DA SAUDE).

A fase do climatério estad caracterizada como aquela em que ocorrem alteracdes
hormonais que ocasionam a irregularidade menstrual até que possa ocorrer a
amenorreia. Os sinais e sintomas decorrentes dessas alteracdes podem se
manifestar em varios fatores, sendo assim, medidas para uma melhor qualidade de
vida precisam ser tomadas, bem como adquirir habitos saudaveis, como uma
alimentacdo de qualidade, pratica de exercicios fisicos, capacidade de manter o
interesse pelas atividades culturais, profissionais e sociais, fazem com que a mulher
se sinta melhor em qualquer idade. A grande maioria das mulheres demonstra algum



sintoma no climatério, podendo variar de leve a intenso, e apesar de no Brasil ser
considerado como uma endocrinopatia, ele € definido como fase biologica e nédo
uma doenca, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saide (MINISTERIO DA
SAUDE, 2008).

2.4.1 ALTERACOES NA PELE DURANTE O CLIMATERIO

Varios hormdnios como os glicocorticoides e o0s esteroides sexuais desencadeiam a
sua acao na pele, dentre elas, € possivel destacar a acdo anti-inflamatéria, inibicéo
da cicatrizacdo e sintese de coldgeno, além da acdo vasoconstritora. Devido a
ocorréncia da atrofia da pele visivel ap6s a menopausa, ha indicios de que os
estrogénios e progestégenos atuam motivando a distincdo epidérmica e de acordo
com que a producdo desses hormoénios decai, observa-se uma pele seca quando a
mulher se encontra climatérica (COSTA, 2012).

2.5 COSMECEUTICOS

De acordo com Azulay (2013), "[...] os cosmecéuticos sdo cosmeéticos ativos
capazes de influenciar a funcéo da pele com o intuito de torna-la mais bela."

Os cosmecéuticos possuem a capacidade de melhorar a pele em seu mais profundo
pavimento, e ndo somente camuflar as alteracbes, possuindo férmulas mais
compostas e semelhantes aos medicamentos dermatologicos, tendo assim uma
funcd@o cosmética e terapéutica (AZULAY, 2013).

Sabe-se que a matriz extracelular forma a camada dérmica da pele, que é composta
por colageno e proteinas da elastina, que promovem uma pele com uma estrutura
firme e com elasticidade, glicoproteinas, glicosaminoglicanos e proteoglicanos.
Destes, o colageno do tipo | € o que mais predomina. Devido a quantidade de
producédo dos fibroblastos ser controlado por varios hormdénios, e conforme ocorre o
envelhecimento juntamente com anos de exposicdo solar, essa producado fica
comprometida, colaborando com as alteracbes indesejadas na pele, como
afinamento, rugas e flacidez, por isso, elevar a formacdo desses componentes da
matriz extracelular € o apelo e funcdo principal dos insumos constituintes de um
cosmecéutico (HOLTZ, 2019).

2.6 PARTICULARIDADES DE UM PRODUTO COSMETICO

Os cosméticos foram definidos como produtos que podem ser aplicados em
gualquer parte do corpo humano com finalidade de limpeza, promover beleza ou
modificar a aparéncia, pela Food and Drug Administration (FDA), nos EUA em 1938.
No Brasil, os cosméticos sédo subdivididos em duas categorias, grau 1 e grau 2. Os
cosmeticos definidos como grau 1, sdo produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes com formulagdes basicas que, incialmente, ndo apresentam a necessidade
de comprovacdo de sua eficacia. Os cosméticos definidos como grau 2, sao
produtos especificos para tal finalidade e que necessitam de comprovar a sua
seguranca e eficacia, além de informar os cuidados, modo e restricbes de uso
(COSTA, 2012).

A populacdo consumidora dos produtos cosmecéuticos € ampla, e aumenta a cada
ano. De acordo com estudos levantados, 25% das mulheres usam em média de 15 a
mais produtos por dia. Levando em consideracdo o aumento do uso desses



produtos sem nenhuma regulamentacéo especifica, e que 0s cosméticos possuem
em sua composi¢cao um conjunto complexo de varios insumos, tém-se a consciéncia
de que a vigilancia desses produtos ndo deve ocorrer de forma simples,
necessitando verificagdo do produto final e dos ingredientes que compdem a sua
formulacéo, deixando explicito a necessidade da Cosmetovigilancia (COSTA, 2012).

2.7 AVALIACAO DA ESTABILIDADE

A avaliacdo da estabilidade € composta por testes que sdo capazes de conceder
informagdes que estimam a estabilidade de determinado produto em diversas
condicbes, e auxiliam o formulador a definir o prazo de validade e a escolher a
embalagem adequada para o produto. Além de submeter a formulacédo a situagdes
capazes de acelerarem mudancas em sua estrutura, bem como temperatura
elevada, ambiente e baixa, ciclos de exposicdo a luz, congelamento e
descongelamento (COSTA, 2012).

Sédo realizadas avaliacBes organolépticas com o intuito de identificar alteracdes
como o aspecto, alteracbes de cor e odor, separacdo de fase e precipitacao.
AvaliacOes fisico-quimicas que sdo capazes de indicar alteracdes na formulacéo
proveniente de incompatibilidade das matérias-primas, como a afericdo de pH e
viscosidade (COSTA, 2012).

2.8 PRINCIPIO ATIVO COM PROPRIEDADES REESTRUTURANTES DA PELE
2.8.1 Niacinamida

A Niacinamida é a forma amida da niacina conhecida como vitamina B3. Trata-se de
um integrante primordial de coenzimas tais como, dinucleétido de nicotinamida e
adenina (NAD), fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina (NADP) e suas
formas reduzidas (NADH e NADPH), que fazem parte de varias reacdes de oxidacéo
e reducdo. Devido véarias dessas reacfes dar-se na pele, o uso tépico da
Niacinamida favorece as funcfes da barreira cutanea, reduzindo a perda de agua
transepidermal, além de melhorar a hidratacdo da camada cérnea (MOHAMMED, et
al; GEHRING apud PORTILHO, 2016).

2.8.2 Camellia sinensis Extract — Extrato de Cha Verde

O cha verde é originario da espécie Camellia sinensis L. (Theaceae), um arbusto
gque pode crescer até 9 metros e que apresenta folhas verdes escura, ovais e com
margem aparentemente serradas. O composto imprescindivel do cha verde é o
galato de epigalocatequina, que pode ser encontrado com concentragcéo de até 50%
na infusdo conseguida da planta. Destaca-se o 3-galato de (-)epicagalocatequina
(EGCG) como um dos polifendis encontrados na planta que possui diversas
propriedades biologicas, possuindo direta ou indiretamente funcdo antioxidante
(SCHULZ et al., apud CAVALCANTI, et al, 2007).

O resultado de antienvelhecimento do cha verde é decorrente da inibicdo das lesdes
oxidativas UVB induzidas pelas metaloproteinases da matriz que danificam proteinas
extracelulares, sendo assim, ocasiona vigoroso efeito anti-aging (SCHULZ et al.,
apud CAVALCANTI, et al, 2007). E ainda, o recurso terapéutico com EGCG diminui
0os males UV causados na pele, como ressecamento, reducdo dos niveis de



colageno e oxidacdo dos fibroblastos (MUKHTAR & AHMAD, 1999; GOUNI-
BERTHOLD & SACHINIDIS, 2004; PRADO et al., 2005; VAYALIL et al., 2004, apud
CAVALCANTI, et al., 2007).

2.8.3 Peptideos de colageno hidrolisado do tipo | — Collys®

O colageno é uma proteina abundantemente presente nos tecidos do organismo,
encontrado nos 0ssos, musculos, pele e entre outros. Reflete cerca de 30 a 35 % da
guantidade total de proteinas do organismo, além de ser encarregado pela
elasticidade e regeneracdo dos tecidos. Dos aminoacidos que fazem parte da
composicdo do colageno, a Hidroxiprolina e a Glicina se encontram em maior
proporcao (GALENA, 201-).

Conforme acontece o envelhecimento, a producdo de colageno diminui devido a
reducdo da taxa de renovacdo celular, dessa forma, a pele fica menor firme,
tornando-se flacida e com rugas (GALENA, 201-).

2.8.4 Glycerin (1) (and) anigozanthos flavidus extract (2) — Skinectura

Glycerin (1) (and) Anigozanthos flavidus Extract (2) é um extrato aquoso
denominado SKINectura. Trata-se de um extrato natural da flor Anigozanthos
flavidus, conhecida como Kangaroo Paw por ter semelhanga com a pata do animal
de origem australiana. As flores podem crescer até dois metros de altura e possui
néctar abundante, por isso, possui uma grande quantidade de acucar natural,
proporcionando efeito tensor imediato nas formulacdes cosméticas. A flor também
possui em sua propriedade flavonoides, um grupo de antioxidantes que auxiliam na
reducdo dos radicais livres que sao prejudiciais a pele (TECHNICAL FILE, 201-,
traducao nossa).

2.8.5 Acido Hialurdnico de baixo peso molecular - Hyaluronic Acid

O Acido Hialurénico (HA) trata-se de uma macromolécula pertencente a classe dos
glicosaminocanos e nao sulfatado, sendo formado pelo acido glucorénico e N-
acetilglicosamina. A origem do HA pode ser animal, podendo ser encontrado no
fluido sinovial da derme e articulages, corddo umbilical, crista de galo, humor vitreo
e 0 de origem sintética é retirado da fermentacao bacteriana do streptococcus spp.
(FERREIRA, CAPOBIANCO apud THOME et al, 2020; SURI, SCHMIDT apud
OLIVEIRA, 2009).

O HA é encontrado em abundéancia na matriz extracelular da derme, e com o
envelhecimento da pele tem alteragcbes em sua expressao e em seu metabolismo
enzimatico. Nos cosméticos, o AH € muito utilizado devido sua caracteristica
higroscopica que, quando hidratado pode aumentar 1000 vezes o seu tamanho em
moléculas de agua, possuindo alta capacidade hidratante da pele (OLIVEIRA, 2009).

2.8.6 Dimetilaminoetanol — DMAE

O DMAE é uma molécula pequena, cujo penetra facilmente na pele, pode ser
encontrado em alguns peixes, como a sardinha e possui forte odor caracteristico de
amina. Entrou no ramo dos cosméticos apds uma observagdo em pacientes que o
utilizavam por via oral, e obtiveram enrijecimento na musculatura do pescoc¢o. A



partir de entdo, estuda-se o DMAE buscando uma comprovacdo dos efeitos que
combatem a flacidez, reduz as rugas e promovem efeito tensor imediato (efeito
lifting) (CAPATTO, 2008).

A estrutura do DMAE é anéloga da colina, fazendo com que aumente a biossintese
de acetilcolina na derme e no sistema nervoso central. A acetilcolina possui fungéo
de citotransmissor, se ligando a receptores em células como queratindcitos,
fibroblastos e células endoteliais, fazendo com que ocorra varias alteracdes como
proliferacdo, migracdo e diferenciacio. O DMAE também possui acéo
antiinflamatadria e antioxidante (FONSECA, apud CAPATTO 2008).

3. METODOLOGIA DA PESQUISA

A metodologia tratou-se de uma pesquisa qualitativa e experimental que teve como
objetivo o desenvolvimento de um cosmecéutico facial contendo associacdo de
ativos para prevenir e amenizar os efeitos do climatério na pele. O estudo foi
elaborado no laboratério de Pesquisa e Desenvolvimento de uma Industria
Farmacéutica situada no municipio de Serra no Estado do Espirito Santo, no periodo
de 20/07/2020 a 03/11/2020. Além de revisao bibliografica de artigos de plataformas
como Scielo e Pubmed, e livros com publicacdes entre os anos de 2000 e 2020.

Foram desenvolvidas trés emulsdes: a primeira ndo obteve a viscosidade desejada e
por esse motivo foi descartada de imediato; as outras duas formulacdes
denominadas A e B, se diferem apenas no quesito de a formulagcdo B conter
neutralizante de polimero.

Estudos padrbes foram realizados com as formulagdes tais como estudos de
estabilidade acelerada, com analises fisico-quimicas (afericdo de pH, viscosidade,
microscopia e centrifugacdo) organolépticas (verificacdo de aspecto, cor e odor) e
microbioldgica. A formulagdo A foi armazenada em trés ambientes durante 90 dias, a
formulacdo B por 30 dias, em estufa de temperatura elevada (45°C), estufa de
temperatura ambiente (25°C) e em estufa de temperatura baixa (5°C), para
avaliacdo da estabilidade acelerada. As amostras das formula¢cdes foram inseridas
nos ambientes em recipiente de vidro transparente com tampa, nado sendo
preenchido por completo, deixando um espaco denominado Head Space, sugerido
pelo Guia de estabilidade de formulacdes cosméticas da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria.

3.1 Materiais

Os insumos utilizados foram escolhidos de acordo com as suas propriedades
através de revisao bibliografica. Para compor a base do produto, utilizou-se: agua
deionizada, polimero, conservantes, pigmento de efeito, ceras e emolientes, que
permanecerdo em confidéncia. Os insumos, denominados ativos que sdo capazes
de modificar a estrutura da pele, estdo descritos no quadro abaixo:

Quadro 1 — Identificac@o dos ativos componentes da formula.

Nome Comercial INCI (Nomenclature of Cosmetic Ingredients)
Collys® De-odorized Hydrolysate of Marine Collagen
DMAE Dimethyl Mea
Extrato de Cha Verde Camelia Sinensis Extract
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Acido Hialurénico Hyaluronic Acid
Niacinamida Niacinamide
Skinectura® Glycerin (and) Anigozanthos Flavidus Extract

Fonte: Elaboragéo Propria, 2020.

3.2Métodos

O procedimento experimental foi 0 mesmo para as duas formula¢des e dividido em 7
fases denominadas com as letras do alfabeto de A-G.

Foi realizado a dispersdao do polimero em agua deionizada através do agitador
Fisatom com hélice centrifuga em agitacdo constante de aproximadamente 600 rpm
(rotagcéo por minuto), adicionou-se os demais componentes dessa fase e manteve-se
a agitacao por 3 minutos, em seguida, deixou-se o preparo em repouso durante 30
minutos, para que ocorresse a hidratacdo do polimero, essa fase foi denominada
como fase A.

Adicionaram-se os itens da fase oleosa, denominada fase B e utilizou-se uma chapa
aguecedora em 80 — 85°C e agitador em 800 rpm para devida solubilizacdo e
homogeneizacdo, em paralelo aqueceu-se a agua deionizada da fase C em 80 —
85°C. Apds completa fusdo da fase B, adicionou-se lentamente sob esta, a fase C.
Aumentou-se a agitacao para 1000 rpm por 10 segundos. Com a agitagcdo em 1200
rom adicionou-se sobre o sistema a fase A, mantendo a velocidade por 1 minuto.
Para a formulacdo B, apds esse procedimento, adicionou-se o neutralizante. Com a
temperatura em 80°C manteve-se a agitacdo em 800 rpm durante 15 minutos.

Retirou-se o sistema do aquecimento e manteve-se a homogeneizagao em 800 rpm
até a obtencédo de 40°C, adicionou-se o conservante, denominada fase D e os ativos
da fase E, sendo nesta um item de cada vez. Manteve-se a homogeneizacao
durante 5 minutos.

Prosseguiu-se com a adicado da solubilizagcédo do pigmento de efeito, denominada
fase F, e em seguida a adicéo lentamente do polimero da fase G, com um aumento
da agitacdo em 1200 rpm. Em seguida, homogeneizagdo em 800 rpm durante 10
minutos.

3.2.1 Andlise de centrifugacéo

O teste de centrifuga é um método que através da rotacdo, é capaz de acelerar a
separacao de fases da emulsdo. Adicionou-se 20 gramas de cada formulacdo em
dois tubos de ensaio, e em seguida submeteu-os a centrifugacéo na centrifuga KC8
Kindly com rotagéo 3000 rpm durante 30 minutos em 25°C.

3.2.2 Analise de viscosidade

Para determinar a viscosidade, retiraram-se as amostras dos ambientes
(temperatura elevada, temperatura baixa e ambiente) para que atingisse a
temperatura de 25°C, em seguida, determinou-se a viscosidade, utilizando o
viscosimetro Brookfield DV1. Centralizou-se e mergulhou-se o Helipath Spindle
namero 95 com rotacdo de 0,3 rpm no recipiente contendo a amostra da formulagéo,
a cada 10 segundos anotou-se um valor de viscosidade na unidade de medida em
centiPoise (cP), totalizando 1 minuto com 6 anotac¢des para calculo de média.
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3.2.3 Andlise de pH

Determinou-se o pH utilizando o pHmetro Metrohm 913 pH Meter, brevemente
calibrado com solugdes tampao. Mergulhou-se o eletrodo no recipiente contendo a
amostra da formulacéo a 25°C, ap0s estabilizacdo do valor do pH, registrou-se.

3.2.4 Anélise Microscopica

A microscopia da formulacéo foi realizada em Microscoépio 6tico OPTON. Colocou-se
a emulsdo na lamina em seguida cobriu-a com a laminula e visualizou-se com a
objetiva de 4x de aumento realizando ajustes no foco através do macromeétrico.

3.2.5 Andlise Microbiolégica

Para andlise microbiolégica, foram necessarios 0s seguintes materiais e
procedimentos:

Quadro 2 — Materiais utilizados para analise microbiolégica.

Materiais Propriedades

Meio de cultura destinado a inativagéo de
conservantes e desinfetantes, bem como a
recuperacao de microrganismo em cosmeético.

Tubo de caldo D/E (caldo neutralizante
Dey/Engley)

) Meio de cultura para uso com Polisorbato 80
Placa HC Agar destinado a quantificagédo de fungos (bolores e
leveduras) em cosmeéticos.

) Meio de cultura utilizado para o isolamento e
Placa Agar TSA cultivo de microrganismos fastidiosos e nao
fastidiosos (Mesofilos/bactérias).

Meio de cultura destinado a identificacéo

Placa Agar Vogel Johnson presuntiva de Staphylococcus spp.

Meio de cultura destinado ao isolamento e

Placa Agar Cetrimide identificacdo de Pseudomonas aeruginosa.

Meio de cultura utilizado para deteccao e
isolamento de microrganismo gram-negativos.

Placa Agar MacConkey

Fonte: Elaboragéo propria, 2020.

Procedimento:

Pesou-se 1 grama do produto dentro do tubo de caldo D/E. Tampou-se o tubo e
agitou-se levemente, em seguida manteve-se em repouso de 10 a 15 minutos.

Transferiu-se 0,1 ml da mistura do tubo de caldo D/E para as placas HC Agar e Agar
TSA. E em seguida, espalhou-se o liquido na placa em forma de "8", com a alga de
Drigalski.

Incubou-se as placas da seguinte maneira:

Placa HC Agar em estufa 25° +/- 2°C por 72 h;

Placa AGAR TSA em estufa 35° +/- 2° C por 72 h;

Tubo de Caldo D/E com a amostra em estufa 35° +/- 2° C.

ApoOs 48 h, realizou-se repique na Placa Seletiva Tri partida Agar Vogel Johnson/
Cetrimide/ Macconkey.
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Transferiu-se 0,1 ml da mistura do tubo de caldo D/E para a Placa Seletiva Tri
partida Agar Vogel Johnson/ Cetrimide/ Macconkey, passando pelo processo de
incubacédo por mais 24 horas.

Todas as analises ocorreram dentro da capela de fluxo laminar.
4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 ATIVOS

O cosmecéutico elaborado teve como objetivo ser eficaz contra as alteragbes na
pele causadas pelo envelhecimento natural e no periodo climatérico, sendo este
periodo um potencializador das alteracfes devido a queda de hormdnios femininos
importantes. Por isso, buscando aumentar e estimular a producdo de colageno e
acido hialurénico, reparacdo da barreira cutanea, hidratacdo e clareamento da pele,
mecanismos inovadores com capacidade de regular proteinas, além de acao
antioxidante para auxiliar na defesa contra o envelhecimento, os ativos escolhidos
possuem essas finalidades que sdo comprovadas através de artigos e informes
cientificos.

4.1.2 SKINectura (Glycerin (1) (and) Anigozanthos Flavidus Extract (2))

Trata-se de um extrato inovador, ainda pouco conhecido, porém proprietario de
varios beneficios, que indicam trazer novamente a aparéncia de uma pele mais
jovem reestruturando a constituicdo da derme fortalecendo-a, além de ser o primeiro
ingrediente a relatar sobre a sintese da Tenascina-X que é uma glicoproteina
recentemente descoberta e que foi localizada na matriz extracelular da derme
(TECHNICAL FILE, 201-).

O principal local de expressdo da Tenascina-X esta no tecido conjuntivo do coracao
e musculo esquelético, assim como na derme. Em um experimento, foi criado um
modelo de camundongo com deficiéncia de Tenascina-X, nestes camundongos foi
possivel verificar que as fibras de colageno da pele eram normais em estrutura e
tamanho, porém seu numero foi reduzido, sugerindo que a Tenascina-X € um
regulador importante da degradacéo de colageno pelos fibroblastos dérmicos. Além
disso, foi indicado que a Tenascina-X € capaz de ligar-se no proteoglicano Decorina
e contribuir para o equilibrio das fibras de coldgeno. O mecanismo em si de como a
Tenascina-X interfere na deposicdo de colageno, ainda € desconhecido. (Mao JR ,
Taylor G. , Dean WB, et al; Elefteriou F. apud, Ruth Chiquet-Ehrismann, Mathias
Chiquet, 2003, tradugéo nossa).

s

Além disso, SKINectura age na sintese de pro-colageno |, que € precursor do
colageno tipo I, e que conforme ocorre o envelhecimento humano, se esgotam,
ocasionando as rugas e atrofia da pele. Em um estudo de eficacia realizado pelo
fabricante Southern Cross Botanicals, o SKINectura foi testado nas concentracdes
de 0,05 e 0,1%, para esta avaliagdo da sintese de pro-colageno I, foi estimada
através do ensaio de imunoabsor¢cdo enzimatica (ELISA) e nas concentracdes de
0,05 e 0,1% o ativo foi capaz de aumentar consideravelmente a sintese de pro-
coldgeno | em 102 e 136%. (TECHNICAL FILE, 201-)

4.1.3 Niacinamida
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Os produtos denominados hidratantes que possuem a Niacinamida como ativo, sé&o
reconhecidos por melhorarem a fungéo da barreira do estrato coérneo e amenizarem
o desconforto da pele seca. Esses cosmecéuticos revelaram conceder aumento da
espessura do estrato corneo proximo a 10%, aumento dos niveis de acidos graxos e
ceramidas, e a reducao da perda transepidermal de agua (PORTILHO, 2016).

Um estudo realizado por Mohamed et al, contando com a colaboragcdo de 20
voluntarios, mostrou através de aplicagbes de um produto contendo 5% de
Niacinamida no antebrago direito e esquerdo, utilizado 2 vezes ao dia por um
periodo de 28 dias que é possivel observar reducdo na perda transepidermal de
adgua e acréscimo da espessura do estrato corneo, maior tamanho dos cornedcitos,
sendo estes também observados mais maduros, e ainda, reducdo da atividade
inflamatoéria (PORTILHO, 2016).

A Niacinamida também obteve bom resultado para clareamento da pele devido
hiperpigmentacbes, como o0 melasma. Em um ensaio clinico duplo-cego
randomizado, com a colaboracdo de 27 mulheres com melasma, realizou-se
aplicacdo da Niacinamida e Hidroquinona a 4%, sendo as voluntérias orientadas a
aplicar a quantidade correta juntamente com um filtro solar de FPS 50 a cada 3
horas durante o dia, o tratamento foi realizado por 8 semanas e no final do estudo,
realizou-se uma biopsia de 2 mm do lado tratado com Niacinamida. Como resultado,
nas biopsias foi possivel observar que a quantidade de melanina na epiderme e o
infiltrado inflamatdrio diminuiram consideravelmente, mostrando que a Niacinamida a
4% é um tratamento eficaz para a hiperpigmentacéo crénica (SOLIS, 2011, traduc&o
nossa).

4.1.4 Dimetilaminoetanol — DMAE

Dentre os produtos da atualidade mais esperados, estdo aqueles que possuem um
efeito imediato na pele, que sédo capazes de promover uma percepcdo de efeito
tensor, de acordo com esse privilégio, a escolha do DMAE para composicao do
cosmecéutico. A percepcao € devidamente observada em um estudo elaborado por
Tadini & Maia Campos (2004), onde foi possivel observar um efeito ap6s 2 horas da
aplicacdo do DMAE (CAPATTO, 2008).

Das diversas vantagens de se utilizar o DMAE pode-se considerar o fato de néo
causar descamacdes e seu efeito pode ser observado em 30 minutos apds a
aplicacdo. Seu uso é recomendado de 1 a 2 vezes ao dia para aplicacao topica, com
uma ampla faixa de concentracéo, variando de 3 a 10% (LOPES & GRATIERI, apud
CAPATTO, 2008).

Cole et al (2002) elaboraram um estudo com o intuito de relatar as avaliacdes
clinicas e melhoria na aparéncia da pele, apos a utilizacdo do DMAE no periodo de
um més. Foram submetidas ao estudo, 50 voluntarias com idade entre 35-55 anos,
que apresentavam alteracbes na pele, proveniente do envelhecimento. As
avaliag@es clinicas foram realizadas no inicio do estudo e ap6s quatro dias, duas e
qguatro semanas, durante esse periodo ndo foram observados quaisquer efeitos
adversos, as participantes relataram melhora em variadas partes da face, afirmando
firmeza e reducéo das rugas sob e ao redor dos olhos (CAPATTO, 2008).

4.1.5 Camellia sinensis Extract — Extrato de cha verde
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Em uma revisdo bibliogréfica sobre a eficacia anti aging do cha verde (NEVES,
SCHULTZ 2017), foram abordadas varias caracteristicas, incluindo o seu efeito
antirrugas e efeito antioxidante, beneficios que sédo importantes para as mulheres
climatéricas.

Os polifendis que estdo presentes no cha verde sdo capazes de promover efeito
antirrugas por meio da colagenase, abalando a atividade enzimética direta e
diminuindo quantitativamente esta enzima (MADHAN et al, apud NEVES, SCHULTZ
2017).

Em outros estudos, também relatam que os polifendis do cha verde sao capazes de
inibir a expressao de colagenase. Bae et al (2008), descreveram que EGCG é capaz
de suprimir a degradacdo do colageno em fibroblastos dérmicos humanos com
exposicdo a radiacdo UVB (MADHAN et al, apud NEVES, SCHULTZ 2017).

4.1.6 Acido Hialurdnico de baixo peso molecular - Hyaluronic Acid

Levando em consideracdo as maiores vantagens, e tecnologia, selecionou-se o HA
de baixissimo peso molecular (8kDa) para fazer parte da composicao da formula,
pois ele possui uma maior permeabilidade em comparacédo ao HA convencional, e
por conta dessa maior permeabilidade, ocorre a retencdo de agua na matriz
intercelular do tecido conjuntivo, aumentando consideravelmente a elasticidade,
além de preencher a pele, tendo como ponto positivo o fato de ndo ser necessario a
realizacdo de procedimentos invasivos como as injecdes de HA (NUTRIFARM, 201-
).

Em um teste IN VITRO de permeabilidade utilizando uma pele artificial 3D realizado
pelo fabricante SK BIOLAND, o HA de baixissimo peso molecular (8kDa)
demonstrou permeabilidade 18 vezes maior em comparagdo ao HA convencional,
apresentando maiores e melhores efeitos na proliferacdo celular, estimulo de HS2
(Hyaluronan Synthase 2) e na sintese de colageno. No teste IN VIVO, realizado em
22 mulheres na faixa etaria de 45 anos, portadoras de rugas na regiao dos olhos,
com aplicacdo de uma locdo com placebo e outra com o HA a 0,2% (8kDa) durante
8 semanas, foi possivel observar diminuicdo na profundidade das rugas
(NUTRIFARM, 201-).

4.1.7 Peptideos de colageno hidrolisado do tipo | = COLLYS

Embora ndo tenham sido encontrados estudos que demonstram a eficacia desse
insumo, a perspectiva € grande, pois o peptideo de colageno marinho hidrolisado
tipo I, possui excelente disponibilidade devido seu baixo peso molecular (<2000
daltons). E obtido através da pele de peixes Gadidae sp, com grande quantidade de
Glicina e Hidroxiprolina, fundamentais para a formagéo das fibras de colageno.
Sabe-se que com o envelhecimento, a producdo dos fibroblastos diminui, e os
peptideos de colageno podem atuar como mensageiros, estimulando os fibroblastos
e proporcionando a sintese e reorganizando as fibras de colageno (GALENA, 201-).

4.2 FORMULACOES
As formulagdes possuem a mesma base e ativos, apenas se diferenciam na adi¢ao

de neutralizante, pois apds observar variagées na viscosidade em T60 (em sessenta
dias) da formulacdo A, questionou-se se a adicdo de um neutralizante ajudaria a
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manter a variacdo mais branda. Desta forma, elaborou-se a formulacédo B, a qual
permaneceu em tempo menor de analise.

Na formulacdo A obteve-se um produto de cor bege clara e na formulacdo B, o
produto ficou ligeiramente alaranjado devido variacdo de cor do Extrato de Cha
verde, que ndo se tratava do mesmo lote do primeiro teste. As duas formulacbes
obtiveram boa percepcdao visual e sensorial agradavel, sendo submetidas aos testes.

4.3 ANALISE DE CENTRIFUGAGAO

Na andlise de centrifugacdo, as amostras ndo apresentaram separacao de fase,
dando a seguranca inicial de que o produto possui tendéncia a estabilidade, e com
essa condigao, foi submetido aos demais testes.

4.4 ANALISE ORGANOLEPTICA

A andlise organoléptica ocorreu a cada 7, 15, 30, 60 e 90 dias para a formulacdo A e
a cada 7, 15 e 30 dias para a formulacao B. Foi avaliada de forma visual e olfativa
tendo como base para comparacdo a amostra de temperatura baixa, a qual
geralmente permanece com as suas caracteristicas originais intactas, possibilitando
facilidade de observacao das alteracbes nos demais ambientes, caso ocorra.

Quadro 3 — Resultados da avaliacdo organoléptica da formulacdo A e B em
temperatura baixa

Temperatura Baixa (5+2°C)
Formulacéo A Formulacéo B
Tempo T7 T15 T30 T60 T90 T7 T15 T30
Aspecto N N N N N N N N
Cor N N N N N N N N
Odor N N N N N N N N

Legenda: N — Normal. Fonte: Elaboracao propria, 2020.

16



Quadro 4 — Resultados da avaliagcdo organoléptica da formulagdo A e B em
temperatura ambiente

Temperatura Ambiente (25+2°C)
Formulacéo A Formulacéo B
Tempo T7 | T15 | T30 | T60 T90 T7 | T15 T30
Aspecto N N N N N N N N
Cor N N N N LM N N LM
Odor N N N N N N N N
LM — LM —
Observagdes Ligeiramente Ligeiramente
escuro escuro

Legenda: N — Normal; LM — Ligeira Mudanca. Fonte: Elaboracéo propria, 2020.

Quadro 5 - Resultados da avaliacdo organoléptica da formulacdo A e B em
temperatura elevada

Temperatura Elevada (44+2°C)
Formulacéo A Formulacéo B
Tempo T7 T15 T30 T60 T90 | T7 T15 T30
Aspecto N N N N N N N N
Cor N LM MM MM MM | N LM MM
Odor N N N LM MM | N LW MM
LM —
3 _ I__M - LM — Odor Ligeiramente
Observacbes Ligeiramente escuro
acentuado ;
escuro LM’ — Odor
acentuado

Legenda: N — Normal; LM - Ligeira Mudanca; MM — Mudanga Mantida. Fonte: Elaboragéo prépria,
2020.

De acordo com os quadros acima, é possivel observar que as duas formulacdes nédo
obtiveram alteracdes organolépticas nas temperaturas baixa durante todo o periodo
de avaliacdo. Em temperatura ambiente, observou-se ligeiro escurecimento do
produto na ultima andlise das formulacdes, sendo a formulacdo B de maior
percepcao devido a sua diferenca de cor.

Em temperatura elevada observou-se escurecimento da cor e odor nas duas
formulagbes. De acordo com o Guia de Estabilidade da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (2004), a temperatura elevada acelera as reacgfes fisico-
quimicas, tornando essas alteracOes frequentes e ja esperadas, e, por essa
condigéo, os resultados obtidos devem ser avaliados cuidadosamente.

Aparentemente as formulacdes ndo apresentam incompatibilidade fisica, pois
segundo o Guia de Estabilidade da ANVISA (2004) essas incompatibilidades podem
ser observadas por precipitacdo, separacdo de fases, cristalizacdo, entre outras.
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Alteracfes que ndo foram observadas nas formulacfes, indicando que elas possuem
tendéncia a estabilidade.

As imagens abaixo foram registradas em TO (tempo zero) na primeira hora apos a
manipulagdo e antes da formulagdo ser submetida aos ambientes de
armazenamento (temperatura baixa, ambiente e elevada), e em T90 (noventa dias)
para a formulacdo A, e T30 (trinta dias) para a formulacdo B, ap6s concluirem o
estudo de estabilidade.

Imagem 1 — Variacao de cor da formulacdo A

Temperatura.baixa Temperatura ambiente Temperatura elevada
(5+2°C) (2512°C) (44+2°C)

Fonte: Prépria, 2020.




&

Temperatura baixa Temperatura ambiente Temperaturaetevada
(51£2°C) (25%2°C) (4412°C)

Fonte: Prépria.

4.3 ANALISE DE VISCOSIDADE

De acordo com o grafico 1 referente a formulacéo A, é possivel observar variagdo da
viscosidade em todos 0s ambientes e em praticamente todas as analises durante os
dias avaliados.
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Gréfico 1 — Viscosidade da formulacdo A

1720000
1520000
1320000
1120000
920000
720000
520000
320000

VISCOSIDADE CENTIPOISE
=

DO D7 D15 D30 D60 D90
—#—Temperatura Baixa (5£2) 825000 | 564000 675000 622000 596000 @ 930000

== Temperatura Ambiente
(25£2)

Temperatura Elevada
(44+2)

825000 | 867000 416000 & 563000 @ 451000 513000

825000 ' 1390000 1039000 1164000 996000 @ 1360000
DIAS AVALIADOS

Fonte: Elaboracao propria, 2020.

Em contrapartida, de acordo com o grafico 2 referente a formulacdo B, observa-se
incremento da viscosidade em todos os ambientes praticamente de forma
semelhante, com apenas uma ligeira oscilacdo em D15 observada em temperatura
baixa e ambiente, o que levanta a suposicdo de ser comportamental do produto,
visto que posteriormente, o incremento se manteve, aléem de menor variacbes em
comparacao a formulacéo A.

Gréfico 2 — Viscosidade da formulacdo B

1800000
[FE)
v
o 1600000
E 1400000
[FE)
()
5 1200000
S 1000000
vl
8
g 800000 .
2 re
600000
DO D7 D15 D30
=f=—Temperatura Baixa (5+2) 725000 879000 833000 967000
W= Temperatura Ambiente | ¢, 1029000 = 1010000 = 1350000
(25+2)
Temperatura Flevada 725000 1330000 = 1450000 = 1620000
(44+2)
DIAS AVALIADOS

Fonte: Elaboragéo propria, 2020.

Baseado no fato de que as andlises de estabilidade ndo foram realizadas em
triplicata e que isso desfavorece a compreenséao e afirmacéo correta das alteracoes,
levantou-se hipoteses para justificar esses resultados. Uma delas pode ser a
evaporacao da fase aguosa citada em um trabalho realizado por Oliveira (2009) que
desenvolveu-se formulagdes cosmeéticas incluindo emulsdes, e observou-se um
comportamento parecido em relagdo ao incremento de viscosidade, em que as
emulsdes que ficaram por 90 dias em temperatura elevada, também registraram
aumento de viscosidade devido a evaporacao da fase aquosa.
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Essa justificativa também foi dada em um trabalho realizado por Silva et al (2019),
ressaltando que esse aumento da viscosidade né&o interferiu na qualidade do produto
o classificando como "normal”, pois o pH e as caracteristicas organolepticas também
permaneceram estaveis.

O comportamento anémalo da viscosidade da formulacé&o A, pode estar relacionado
com a utilizagcdo dos insumos, uma vez que eles podem possuir incompatibilidades
entre si, assim como foi citado em um artigo elaborado por Tsolis e Camacho (2018),
em que citam os problemas de uma estabilidade.

N&o foi possivel encontrar artigos e trabalhos semelhantes que relatem que a
utilizacdo de um neutralizante de polimero € um fator que auxilia na manutencéo da
viscosidade, portanto, sendo possivel a observacdo de que na formulacdo B, apds a
adicdo do neutralizante, a emulsdo apresentou melhor comportamento da
viscosidade, se mantendo em nivel crescente e ndo oscilando tanto quanto a
primeira formulagéo supde-se que a devida neutralizacédo do gelificante foi capaz de
sustentar e manter uma melhor viscosidade.

E ainda, segundo o Guia de estabilidade da ANVISA (2004), os limites de aceitacéo
da viscosidade devem ser determinados pelo formulador do produto, desde que leve
em consideracdo a percepc¢édo visual e sensorial apds o incremento da viscosidade,
e inclusive, estar ciente da possibilidade de o consumidor também possuir a mesma
percepgao.

4.4 ANALISE DE pH

Nas anadlises de pH foi possivel observar oscilagdes semelhantes nas duas
formulacoes.

Gréafico 3 — pH da formulagéo A

7,00
6,50
6,00
5,50
5,00
4,50
4,00
3,50
3,00

PH

DO D7 D15 D30 De0 D390

Temperatura Baixa

4 G [ 6R
[512] 5.151 5;5 5,70 5,09 5,02 5,08

Temperatura Ambiente

a4 6 48
(2542) 551 1 550 1 544 1 556 | 548 | 557

Temperatura Elevada

551 559 548 @555 546 5,60
(44+2)

DIAS AVALIADOS

Fonte: Elaboragéo propria, 2020.
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Gréafico 4 — pH da formulacéo B

6,50
6,00
5,50
T
[=%
5,00
4,50
4,00
DO D7 D15 D30
Temperatura Baixa (5+2) 6,03 6,12 6,04 6,00
Temperatura Ambiente
(25+2) 6,03 6,08 6,03 6,02
Temperatura Elevada
(442) 6,03 6,06 6,02 6,05
DIAS AVALIADOS

Fonte: Elaboragé&o propria, 2020.

O pH das formulacdes obtiveram oscilacbes aceitaveis durante o periodo de
avaliacdo, apresentando estabilidade, uma vez que ligeiras oscilagbes sdo normais,
além de estar em conformidade com o pH da pele que citado em um artigo
semelhante, a pele possui pH levemente &cido, por isso a importancia dos
cosmeéticos possuirem pH compativel. (RODRIGUES; MAIA CAMPOS apud
SEIXAS, 2014)

4.5 ANALISE DE MICROSCOPIA

A microscopia teve como finalidade mostrar se a emulsdo apresenta alguma
instabilidade, sendo util para a identificacdo de separacdo de fases, cristais ou
particulados no produto, sendo este ultimo proveniente de quando um insumo néo é
completamente solubilizado.

Foram realizadas andlises de microscopia de uma amostra da temperatura ambiente
em TO (antes de iniciar o estudo de estabilidade) e T90 (apds término do estudo de
estabilidade) para a formulacdo A e T30 para a formulacdo B, e as imagens foram
capturadas através da camera de um smartphone.
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Imagem 2 — Microscopia da formulagédo A com a objetiva de
aumento 4x

Fonte: Ppria.

Através da microscopia das duas formulacdes, é possivel observar bolhas de ar em
TO, sendo maior observada na formulacdo A, supondo que houve uma maior
agitacado durante o processo de manipulacdo, em T90 essas bolhas praticamente
somem, compactuando com o possivel motivo do aumento da viscosidade.

As bordas sado definidas, o que indica que ndo ha separacao de fases, além de que
cristais ndo foram observados. Porém, observam-se fragmentos azuis que levantam
a hipotese de serem particulados de algum insumo, em especial, acredita-se que
seja particulado do polimero que néao se dispersou corretamente.

4.6 ANALISE DE MICROBIOLOGIA

O laudo de andlise microbiolégica obteve o resultado de acordo com os indices de
aceitacdo de microrganismos descritos da Farmacopéia Brasileira (2019) para as
duas formulagBes avaliadas, sendo consideradas aprovadas, mostrando que as
Boas Praticas de Manipulacéo foram seguidas e que o uso do conservante foi eficaz.
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Quadro 6 — Resultado microbiolégico das Formulagbes B e C

TESTE ESPECIFICACOES RESULTADOS
Contagem total de Mesofilos < 500 UFC/g <10 UFC/g
Bolores e Leveduras <100 UFC/g <10 UFC/g
S. aureus AUSENTE AUSENTE
P. Aeruginosa AUSENTE AUSENTE
E. Coli AUSENTE AUSENTE

Fonte: Elaboracéo propria, 2020.

Uma preparacdo cosmeética esta sujeita a contaminacdo microbioldgica, tanto por
bactérias quanto por fungos, quando esta ocorre, é possivel observar cor e odor
diferentes, aspecto turvo, separacdo de fases e fermentacbes, que podem ser
provenientes da agua, equipamentos, vidrarias e da falta das Boas Préticas de
Manipulacdo, por isso, é necessario que na composicdo exista conservantes
capazes de preservar o produto.

Nas formulacdes executadas foi utilizado o conservante Fenoxietanol
(Phenoxyetanol). O fenoxietanol trata-se de um éter e alcool aromatico, possui um
amplo espectro de funcédo antimicrobiana e € eficaz contra bactérias gram-negativas
como as Pseudomonas aeruginosa e Gram-positivas, como Staphylococcus aureus,
além de ser eficaz contra leveduras. A atividade antimicrobiana do fenoxietanol se
da desacoplando a fosforilacdo oxidativa e impedindo a malato desidrogenase. Em
sua acao bactericida, aumenta a permeabilidade da membrana celular sobre os ions
de potassio, e executa acédo inibitéria direta na sintese do DNA e RNA microbiano
(Cosmetic Ingredient Review, apud, Dréno B., et al, 2019, traducdo nossa).

No Brasil, os conservantes permitidos para uso nos produtos cosméticos sao
regulamentados pela RDC 29/2012 e citados em uma lista no Adendo Il, e de acordo
com este, o Fenoxietanol € autorizado em formulacdes cosméticas como
conservante obedecendo a concentragdo méaxima de 1% (BRASIL, 2012).

Além disso, a seguranca do fenoxietanol como conservante foi avaliada em nivel
Europeu pelo Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) em 2016. Diante de
avaliacdes, o Comité concluiu que o Fenoxietanol é seguro para os consumidores,
inclusive, criancas, se usado em sua concentracdo maxima permitida (SCCS, apud
Dreno B., et al 2019, traducao nossa)

Ainda que os resultados de contagem de bactérias e fungos estejam dentro dos
limites aceitaveis, existe a necessidade de submeter o produto ao teste de desafio
do sistema conservante (Challenge Test), onde o produto é contaminando
propositalmente e realiza-se a avaliagdo em intervalos de tempo, com o intuito de
verificar e comprovar a eficacia do sistema conservante. E necessario realizar esse
teste em duas fases, primeiro apds a definicdo da formula do produto e segundo,
quando terminar o estudo de estabilidade (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2004).

5. CONSIDERACOES FINAIS

A menopausa e o envelhecimento sdo preocupagfes que afligem a maioria das
mulheres, trazendo a necessidade da industria cosmética em produzir e inovar 0s
produtos que sao capazes de auxiliar e promover melhoria contras as alteracdes
visiveis na pele durante esse periodo.
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Nas condicbes experimentais do presente trabalho, foi possivel concluir que as
formulagBes executadas possuem tendéncia a estabilidade, pois apresentaram bom
comportamento organoléptico, além de estarem em conformidade com a analise
microbiolégica e serem compativeis com o pH cutaneo, porém a formulacdo B
apresentou melhor desempenho comportamental da viscosidade.

Embora tenha ocorrido um comportamento andmalo da viscosidade, observou-se
gue possivelmente a adicdo de um neutralizante € capaz de estabilizar o polimero
compactuando com uma viscosidade de menor grau de oscilagao.

As formulacbes propostas sdo constituidas por ativos inovadores que possuem
eficicia significativa e comprovada através de artigos e arquivos técnicos, sob as
alteracdes causadas na pele que sao presentes nessa fase da vida, capazes de
melhorar a aparéncia, preenchendo e suavizando as rugas, melhorando o aspecto
de “pele seca” e proporcionando um efeito “tensor” imediato que é de grande estima
da populacéo feminina.

Um melhor comportamento de viscosidade fica como proposta para um trabalho
futuro, com melhores ajustes nos insumos que compdem a base, além de estudos
clinicos que comprovem a eficacia dessa formulacdo, para que seja considerada
clinicamente eficaz para essa finalidade de uso proposta.
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