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RESUMO

A cafeina, quando aplicada por via tdpica, atua no tecido adiposo estimulando a
lipdlise das células de gordura. Dessa forma, consiste em um dos ativos mais
utilizados em emulsdes topicas, aplicadas por massagem, para o tratamento da
lipodistrofia gindide (LDG), conhecida popularmente por celulite. Apesar do amplo
emprego das emulsdes como veiculo farmacéutico de preparacdes topicas, sua
estabilidade, eficacia e seguranca depende de varios fatores, inerentes a formula e
ambientais. O presente trabalho teve como objetivo desenvolver e avaliar a
estabilidade preliminar de emulsdo semissoélida, 6leo em agua (O/A), contendo
cafeina para tratamento da LDG. A emulsdo foi armazenada em diferentes
condi¢Bes climaticas (5+2°C; 40+£2°C e 20+5°C) por 15 dias. Parametros fisico-
guimicos como caracteristicas organolépticas, pH, indice de cremeacao,
condutividade elétrica, caracteristicas microscopicas, variacdo de massa, densidade,
espalhabilidade e permeacdo in vitro, foram avaliados. A emulsdo apresentou
caracteristicas organolépticas aceitaveis durante todo o periodo de estudo de
estabilidade preliminar, nas distintas condi¢cdes climaticas testadas. Entretanto, a
amostra armazenada em estufa, apresentou alteracdo de odor no 7° dia. No ensaio
de permeacdo cutanea in vitro a concentracdo de cafeina no liquido receptor foi
baixa (25 ug/mL), impossibilitando possiveis efeitos sistémicos do ativo. Na analise
da espalhabilidade a formulacdo apresentou-se estavel, com excecdo das amostras
armazenadas em temperatura ambiente que apresentaram decaimento ao longo do
estudo. No entanto, a formulacdo apresentou variagdes significativas nos valores de
densidade, condutividade e pH, essas alteracdes podem ter sido causadas pela falta
de homogeneidade da cafeina no sistema emulsionado. Assim, o estudo sugere
mudancas no meétodo de incorporacdo da cafeina na base emulsionada para

melhorar a estabilidade fisica.

Palavras-chave: Lipodistrofia gindide, cafeina, emulsdes, estabilidade preliminar,

permeacao.



ABSTRACT

Caffeine, when applied topically, acts on adipose tissue by stimulating lipolysis of
adipocytes. Thus, with the compounds being used active ingredient in topical
emulsions, by massage, for the treatment of gynoid lipodystrophy (LDG) or cellulitis.
In addition, the use of emulsions as the pharmaceutical preparation, its stability, its fit
and its safety depends on several factors, inherent to the formula and environmental.
The present work aimed to develop and evaluate the stability of semisolid emulsion,
oil in water, containing caffeine for the treatment of LDG. The emulsion was sterilized
under different conditions (5 + 2 ° C, 40+ 2 ° C and 20 + 5 ° C) for 15 days.
Physicochemical parameters such as organoleptic characteristics, pH, cream index,
electrical conductivity, microscopic characteristics, mass variation, density,
spreadability and in vitro permeation were evaluated. The emulsion was subjected to
acceptable organoleptic conditions throughout the preliminary stability study period
under the different climatic conditions tested. However, an emission received,
suffered alteration of odor on the 7 th day. No skin permeation reaction in vitro can
occur in any liquid receptor (25 pg / mL), making it impossible to systematically
process the active ingredient. The correlation analysis was stable, with the exception
of samples stored at room temperature that decay throughout the study. However,
one source of data was the values of density, conductivity and pH, which may be
caused by the lack of homogeneity of caffeine in the emulsified system. Thus, the
study suggests changes in the method of incorporating caffeine into the emulsified

base to improve physical stability.

Keywords: Gynoid lipodystrophy, Caffeine, Emulsions, Preliminary stability,
Permeation.
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1. INTRODUCAO
1.1 Pele

Devido a sua extensdo, a pele é considerada o maior 6rgao do corpo humano.
Este 6rgdo possui mdltiplas fungbes, e uma delas € a de atuar como uma barreira
protetora impedindo a perda de &gua e que substancias indesejaveis do meio
externo penetrem no organismo. Além da funcdo protetora, a pele ainda tem funcéo
de nutricdo, pigmentacdo, termoregulacdo, absorcdo e regeneragdo tecidual
(MEDONCA & RODRIGUES, 2011). A pele é formada por trés camadas de tecidos
diferentes: epiderme (camada mais externa), derme (camada intermediaria) e
hipoderme (camada mais interna). Contendo também apéndices cutaneos como 0s
foliculos pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas, conforme mostra a figura
1(BOLZINGER, 2012).

Glandulas
sebaceas

Gléndula
sudoripara

Hipoderme €

Glandula
sudoripara

Figura 1. Representacao das estruturas da pele. Fonte: Adaptado de Marieb, 2009.

A epiderme é formada por epitélio de revestimento estratificado pavimentoso
queratinizado. E avascularizada e possui na sua constituicdo terminacdes nervosas
livres e células provenientes da derme. Essa camada ainda possui cinco diferentes
estratificacbes, que de dentro para fora do organismo consistem em: estrato basal,
estrato granuloso, estrato espinhoso, estrato lucido e estrato cérneo (MORAES,
2006).

O estrato cérneo esta localizado mais externamente, formado por células sem

nucleos e organelas, e essas células sdo formadas principalmente por queratina que



€ uma proteina fibrosa. O estrato cérneo age como uma barreira que limita a
absorcao cutanea de substancias biologicamente ativas e protege o corpo contra a
perda de agua e também contra agentes quimicos e fisicos (MORAES, 2006).

A derme, que é a segunda camada da pele, esta em contato com a
hipoderme, € uma camada que € composta por tecido conjuntivo e apresenta uma
alta vascularizacdo. Esta camada ainda possui na sua constituicdo fibras elasticas
gue sdo formadas por elastinas que mantém o tecido conjuntivo estavel e também
fibras de coldgenos que confere sustentacdo a pele. A derme ainda se subdivide em
derme papilar que é formada por tecido conjuntivo frouxo e derme reticular formado
por tecido conjuntivo denso ndo modelado (SILVA, 2016).

A terceira camada, a hipoderme é constituida de células que sao chamadas
de adipdcitos. Esta é a camada mais interna da pele e tem como principal funcao
isolamento térmico e armazenamento de energia (SILVA, 2016). Os adipocitos que
séo as células que constituem esse tecido podem ser encontrados isoladamente ou
agrupados dentro de septos de tecido conjuntivo que vao da origem a gordura
localizada. Desencadeada por diversos fatores, a gordura localizada se encontra

principalmente nas coxas, quadris e abdémen (KRUPEK, 2012).

1.2 Lipodistrofia ginéide (LDG)

A LDG, conhecida como celulite foi um termo que teve origem na década de
1920, e foi utilizado para descrever alteracdes na pele com aspecto de casca de
laranja. A sua presenca resulta no aumento da retencdo de agua e alguns ions
gerando uma pressao nos vasos linfaticos, modificando a estrutura da pele (VIDAL &
MOREIRA, 2015). E uma dermatose comum e indesejavel, e é considerado um
problema estético, que pode afetar a saude mental, principalmente as mulheres.
Aumento na ansiedade causando um desgaste fisico e emocional, ja foi relatado
relacionado a celulite. Esses transtornos muitas vezes induzem a busca de
procedimentos e uso de produtos prejudiciais a saude (SANTOS, 2012).

A LDG pode estar associada a um processo inflamatdrio, no qual macréfagos
e linfocitos sdo encontrados em bidpsias de septos fibrosos (AFONSO et al., 2010).
Dentre as regibes do corpo com maior incidéncia, encontram-se as nadegas e
coxas, mas outras partes também podem ser acometidas, com predominancia maior

no género feminino (FRANCA et al., 2016).



Apesar de a LDG afetar principalmente mulheres, criangas e homens podem
ser afetados também, independentes do peso. Alguns fatores como estilo de vida
sedentario, posi¢cdes que impedem o fluxo sanguineo normal, habitos alimentares
pouco saudaveis, predisposicdo genética, medicamentos frouxiddo da pele apds a
perda de peso sdo importantes para o seu desenvolvimento (ALMEIDA, KILIAN &
MOREIRA, 2015).

Um fator importante sdo as alteragbes anatdmicas e hormonais, onde existe
uma variagdo entre homens e mulheres com relagdo a estrutura dos I6bulos de
gordura. A aparéncia de ondulacdes irregulares acomete com uma maior frequéncia
as mulheres em relacdo ao homem, levando a hipotese de que os hormdnios
femininos desempenham um papel fundamental no desenvolvimento nessas
alteracoes dermatologicas (AFONSO et al., 2010).

A LDG pode ser classifica em quatro em quatro graus de acordo com a

gravidade clinica (LIMA et al, 2016):

Grau |: é caracterizada por pele lisa, na posicdo de pé ndo aparece nenhuma
ondulacédo com aspecto de casca de laranja, ndo ha alteracdes de sensibilidade;

Grau II: quando o individuo estd em repouso a LDG esta presente com
aparéncia de ondulacoes;

Grau llII: é visivel em individuos na posicéo vertical, podendo ser exacerbado
por aperto da pele;

Grau IV: apresenta as mesmas caracteristicas do grau lll e ainda a presenca
de nodulos que podem ser visiveis e dolorosos, pois as arteriolas podem ser
atingidas.

Existem indmeros métodos para o diagndéstico, estes podem variar de acordo
com o valor e grau de complexidade, como micrografia, xenografia, medidas
antropomeétricas e biopsias de pele (AFONSO et al., 2010).

O tratamento da celulite pode ser realizado através de métodos fisicos,
mecanicos e farmacoldgicos. Esses tratamentos podem ser classificados como
invasivos e nao invasivos. Os nao invasivos ainda podem ser divididos nos que nao
usam substancias ativas e os que envolvem o0 uso de substancias ativas. Os néo
invasivos e sem substancias ativas podem ser: massagens, onde envolvem métodos
diversificados e dispositivos com luzes como, por exemplo, luz intensa pulsada (LIP)

Os mesmos tratamentos n&o invasivos podem ser realizados com o uso de

substancias ativas, com aplicagdo de produtos tOpicos antes, durante ou apdés 0s



procedimentos, dependendo da particularidade de cada método (AFONSO etal.,
2010).

Muitas das substancias ativas utilizadas no combate a LDG agem sobre o
tecido adiposo e tecido conjuntivo, realizando a lipélise ou degradacao dos I6bulos
de gordura. Entretanto, essa acdo também depende da utilizacdo de um veiculo
farmacéutico apropriado, que possibilite maior estabilidade a substancia ativa,
permita sua aplicacao e agéo local (LEONARDI e CHORILLI, 2010).

1.3 Veiculagéo de ativos sobre a pele: emulséo

Entre os veiculos utilizados para carrear substancias ativas dermatoldgicas,
as emulsdes séo preferiveis entre os consumidores, devido sua aparéncia estética e
facilidade de utilizacdo e capacidade de incorporar e liberar de forma controlada
diferentes principios ativos (SIQUEIRA, 2016).

A emulséao é constituida por dois liquidos imisciveis, sendo eles agua e 6leo
ou solucdo organica, estabilizados por um agente emulsionante. Assim, o sistema
disperso formado apresenta uma fase dispersa ou interna que se encontra dentro de
uma fase dispersante, continua ou externa. As emulsdes podem ser classificadas
como simples e multiplas, conforme a composicdo das fases que a formam.
Emulsdes simples sdo do tipo 6leo em agua (O/A) e agua em Oleo (A/O). Na
primeira, a fase oleosa ou organica encontra-se dispersa na fase aquosa e na
segunda ocorre o inverso. A emulsdo mdiltipla possui uma composicdo mais
complexa, com a dispersao de uma emulséo (O/A ou A/O) em uma fase, organica ou
aquosa: O/A/O ou A/O/A (PEREIRA E GARCIA-ROJAS, 2015).

Os emulsificantes ou agentes emulgentes presentes na emulsao tém a fungéo
de reduzir a tenséo entre as duas fases, aguosa e oleosa ou organica, estabilizando
a emulsdo e impedindo que acontecam fendbmenos de instabilidade, com
consequente separacao de fases (ZANON, 2010).

Os agentes emulsificantes do tipo tensoativos ou surfactantes sdo moléculas
anfifilicas, que apresenta na sua estrutura uma cauda apolar, insolivel em agua e
extremidades com caracteristicas polares, solivel em agua. Quanto a sua origem,
podem ser naturais ou sintéticos. Quanto a sua caracteristica idnica, podem ser

classificados em catidnicos, aniénicos, nao iénicos e anféteros (CASTRO, 2014).



1.3.1 Fatores responsaveis pela instabilidade das emulsfes

A demanda por formulacdes estaveis, seguras e eficazes é inerente a area da
saude, em especial a industria farmacéutica e cosmética, que exige da comunidade
cientifica estudos cada vez mais elaborados e a utilizagdo de técnicas mais
eficientes (ISAAC, 2008). Sendo assim, as indastrias, antes mesmo de disponibiliza-
los para o consumo, tém a responsabilidade de avaliar a estabilidade de seus
produtos, como requisito fundamental a qualidade e a seguranca dos mesmos
(BRASIL, 2004).

A emulséo é considerada um sistema instavel termodinamicamente devido as
diferencas de densidade e a tensé&o interfacial entre as fases aquosa e a fase oleosa
ou organica. Formacado de nata (cremeacdo), sedimentacdo e floculacdo sé&o
fendmenos reversiveis de instabilidades que levam a desestabilizacao irreversivel da

emulsdo, com a separacao de fases, conforme mostra a figura 2 (SILVA et al, 2016).

I e

(remeacdo Sedimentacdo Floculagdo Separacdo de fases

Figura 2. Fendbmenos que levam a instabilidade das emulsfes. Fonte: Adaptado de Topan, 2012.

Segundo a Farmacopeia Americana, uma emulsdo € considerada estavel
guando mantém as mesmas caracteristicas fisico-quimicas e organolépticas durante
o desenvolvimento, apdés o desenvolvimento e durante o tempo que sera
armazenada e utilizada (ZANON, 2010).

Entretanto, além das caracteristicas fisico-quimicas e organolépticas, a
estabilidade microbioldgica, toxicologica e/ou terapéutica, também devem ser
consideradas e podem ser alteradas por fatores intrinsecos e extrinsecos a
formulacdo, como (CASTRO, 2014):

e Incompatibilidade entre componentes da formula;

e Incompatibilidade da férmula com o envase primario;



e Temperatura—elevacéo da temperatura, em geral, proporciona aumento
da velocidade de degradagdo dos insumos, com consequente
alteracbes quimicas (oxidacdo, decaimento de teor de ativo, por
exemplo) e fisicas (organolépticas e reologicas, por exemplo). A
reducdo da temperatura pode levar a perda da estabilidade fisica,
como a cremeacao e sedimentacgao, por exemplo;

e Umidade—quando em envase nao hermético, a formulacdo fica
susceptivel as condi¢des climaticas do ambiente em que se encontra.
A elevacdo da umidade proporciona a degradacao quimica (reac6es de
hidrélise, por exemplo) e degradacdo microbioldgica (meio adequado
para crescimento de microrganismos). Enquanto que a reducédo da
umidade, proporciona alteracfes fisicas, com a perda de agua da
formulacdo e/ou dessecacao na superficie do produto;

e Luz—provoca a degradacdo quimica do produto (substancias
fotossensiveis, por exemplo) e

e Ar—inserido durante o processo produtivo ou devido ao espaco entre a
formulacdo e tampa do envase primario, provoca a degradacéo
guimica (reacdo de oxidacdo, por exemplo) do produto e/ou alteracdo

fisica (competicdo entre as fases pelo agente emulgente).

Busca-se através dos testes de estabilidade avaliar se o produto irh manter as
caracteristicas fisicas, quimicas e microbiolégicas originais. Os estudos de
estabilidade fornecem indicacbes sobre o comportamento do produto, em
determinado intervalo de tempo, frente a condicbes ambientais a que possa ser
submetido, desde a fabricacdo até o término da validade (ANVISA, 2004). No estudo
de estabilidade os principais testes aplicados sédo centrifugacdo, viscosidade,
determinacdo da condutividade elétrica e pH (CASTRO, 2014). Estes testes séo
realizados antes e depois do produto ser armazenado em diferentes condicdes
climaticas, que sao submetidos a testes preliminares, também chamados de teste de
triagem com duracdo de quinze dias, e a testes de estabilidade acelerado que tem

duracdo minima de noventa dias para produtos cosméticos (BRASIL, 2004).

1.4  Ativos utilizados no tratamento da LDG

Comumente, o tratamento topico para a LDG consiste na administracdo de



ativos cosméticos naturais e/ou sintéticos. As substancias, geralmente, sao
veiculadas em formas semissolidas tépicas, que permitem facilidade de aplicacao e
podem proporcionar penetracio nas camadas mais profundas da pele. E sabido que
a associacao de ativos presentes em emulsdes cremosas em associacdo com
massagens modeladoras apresenta resultados que sao visivelmente satisfatorios,
por ter as propriedades de atuar na lipolise, microcirculacdo e melhorara aparéncia
da pele (FRANCA, 2016; MAGALHAES, 2013).

A literatura mostra diversos tipos de principios ativos, sejam eles naturais e/ou
sintéticos que séo eficazes no tratamento da LDG, assim como também as indastrias
de cosméticos apresentam estes ativos nas suas formulagdes. O quadro 1
apresenta algumas marcas de cosméticos que utilizam estes principios ativos para o

tratamento da LDG.

Quadro 1. Alguns produtos comercializados no Brasil para o tratamento da lipodistrofia ginoide.

MARCA NOME COMERCIAL SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)
Anna pegova Celslim 12 h Cafeina

Vichy Celludestock Cafeina

Ada tina Claffeise AB Cafeina, Carnitina, mentomentol
Goicoechea - Centelha asiética /castanha da india
L oréal PerfectSlim Cafeina

Fonte: Proprio autor, 2018.

1.4.1 Cafeina

A cafeina é um pseudoalcaldide pertencente ao grupo das metilxantinas. E
uma substancia bastante conhecida devido a sua presenca natural no café
(sementes de Coffea arabica, Coffea canephora, e Coffea liberica, por exemplo), na
erva mate (llex paraguariensis), no cha preto (Camellia sinensis), no cacau
(Theobroma cacao) e no guarana (Paullinia cupana). Neste Uultimo vegetal, as
guantidades encontradas nas sementes dessecadas variam entre 6,2% a 8,0%
(MAGALHAES, 2013).

A cafeina, natural ou sintética, tem aparéncia de um pd branco cristalino,
acicular, solivel em agua em ebulicdo e em metanol. Quando aplicado topicamente,

atua no tecido adiposo estimulando a lipdlise das células de gordura. A lipdlise nada



mais € do que a degradacdo dos triglicerideos pelas lipases, que sdo enzimas
responsaveis por este processo (SASIL, 2009).

A acdo de lipdlise se d& pela mobilizacdo dos acidos graxos livres e ainda
pelo aumento dos niveis de adenosina monofosfato ciclica (AMPc) e por inibicdo da
fosfodiesterase. Com essa inibigdo, o AMPc age como um segundo mensageiro
celular estimulando a enzima lipase a obter a quebra dos triglicerideos que séo
armazenados nos adipdcitos (KRUPEK, 2012). A concentracdo maxima de cafeina
permitida pela Agéncia Nacional de vigilancia Sanitaria em produtos cosméticos € de
8%, e as demais xantinas no maximo 4% (ANVISA, 2002). O uso de uma
concentracdo maxima de cafeina ndo permite uma alta penetracdo de cafeina nas
barreiras cutaneas da pele, pois as caracteristicas fisico-quimicas deste ativo
dificultam a sua penetragéo (FREIRE, 2017). A cafeina ainda atua no tecido adiposo
estimulando a drenagem linfatica, removendo o acumulo de gordura e substancias
gue possam surgir durante o processo de lipolise, além de melhorar a circulacdo do
sangue (PIRES-E-CAMPOS et al., 2008). A cafeina tem uma ampla aplicacéo
terapéutica, sendo utilizada com maior frequéncia por via oral como estimulante, no
tratamento da dor, podendo ainda aumentar e prolongar o efeito de outras
substancias analgésicas (TAVARES & SAKATA, 2012).
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Figura 3. Férmula estrutural da cafeina. Fonte: Reis, 2013.

1.4.2 Extrato de Centella asiatica (L.) Urban

7z

A Centella asiatica (L.) Urban é uma erva rasteira de folha simples, o seu
extrato glicdlico é um liquido limpido, castanho claro alaranjado, de odor
caracteristico, soltvel em etanol, propilenoglicol e 4gua, com vasta utilizacdo em
produtos cosméticos (VALDEQUIMICA, 2015).



A Centella asiatica tem acdo antiinflamatdria, antibacteriana, cicatrizante,
antioxidante e reguladora de tecido conjuntivo (LORENZI & ABREU MATOS, 2008).
Essas acdes permitem que o extrato de suas folhas seja utilizado em preparagdes
cosmeéticas destinadas ao tratamento tépico da celulite, com concentra¢des variando
entre 3a 5 % no produto (COSTA, 2016).

Essa droga vegetal apresenta em sua composi¢cao o asiaticosideo, o &cido
madecassico e 0 acido asiatico. Esses trés compostos atuam no tecido conjuntivo,
acelerando a integracdo do metabolismo de aminoacidos que sao essenciais na
estruturacdo do colageno. O vegetal também apresenta flavondides que vao agir

sobre a microcirculacdo, reduzindo edemas e gorduras localizadas.

1.4.3 Extrato de Aesculus hippocastanum (Castanha da india)

A castanha da india é uma planta nativa do Oeste da Asia e cultivada em
varios paises devido aos beneficios medicinais de suas sementes. Seu extrato
apresenta pH variando entre 3,5 a 5,5, sendo insoltvel em agua (VALDEQUIMICA,
2015). O extrato seco apresenta-se como um po fino, bege, higroscépio e com odor
caracteristico. Sua composicdo quimica € bastante complexa, mas apresenta como
componente majoritario e marcador taxonémico a escina, uma saponina triterpénica.
A escina possui propriedades antiinflamatoérias, e antivaricosa (MELO et al., 2007).
Na celulite, este componente vai agir diminuindo a permeabilidade capilar e
atividade enzimatica lisossomal (LEONARDI & CHORILLI, 2010).

Flavondides como rutina e esculina também estdo presentes na castanha da
india. Esses compostos agem sobre processos inflamatorios, impedindo a liberagéo
de mediadores como prostaglandinas e leucotrienos, melhorando o fluxo sanguineo
por reducdo da permeabilidade capilar, diminuindo também a inflamacdo e dor.
Outra consequéncia da inibicdo destes mediadores é o estimulo da lipdlise e
producdo de colageno e elastina, mediado principalmente pela rutina (MAGALHAES,
2013).

1.4.4 Mentol

O mentol é um alcool monoterpénico, componente majoritario da menta

(Mentha arvensis (L.) e Mentha canadensis). Sua extracdo ocorre principalmente
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através do processo de destilacdo por arraste a vapor, devido a sua caracteristica
volatil (DESCHAMPS et al., 2013). A sua aparéncia fisica € de um cristal incolor,
acicular, com forte odor de menta, insolivel em agua e muito solavel em etanol
(GARDEN QUIMICA, 2014). O mentol também pode ser obtido de forma sintética e é
tipicamente utilizado para producdo de pastilhas e inalantes nasais. Atua como
anestésico, sedativo, gastroprotetor e antipuriginoso (GARLET, 2007).

O mentol quando aplicado sobre apele atua como vasodilatador, analgésico e
calmante, pois proporciona refrescancia. A concentracdo maxima permitida em
formulacBes cosméticas é de 1% devido as reacBes de hipersensibilidade, como
consta no parecer técnico da ANVISA n° 8, de 1° de novembro de 2005 (SILVA,
2011).

OH

Figura 4. Férmula estrutural do mentol. Fonte: Martinéz, 2016.

1.5 Cosmeéticos ecoldgicos

A busca por produtos cosmeéticos produzidos com excipientes que sao obtidos
a partir de recursos sustentaveis tem crescido bastante nos ultimos anos, e vem se
destacando por serem produzidos com matérias-primas naturais ou organicas. O
consumidor esta buscando cada vez mais produtos que reduzem danos que podem
ser causados tanto ao meio ambiente, quanto a sua saude (SILVA et al., 2013).

Um cosmético € considerado ecolégico quando € constituido de 95% de
matérias-primas organicas, estes insumos devem ser reconhecidos pelos 6rgdos de
certificacdo. O sal e a agua séo constituintes que ndo sdo levados em consideragéo
como componentes que devem ser organicos. Ja os produtos naturais, devem

apresentar 95% de matérias-primas de origem natural, e os outros 5% deve ser
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composto de matéria-prima organica. Ainda tem aqueles cosméticos que sao
formulados com ingredientes organicos, que constituem 70% da formulacéo (LYRIO,
2011).

O Instituto Biodinamico (IBD) e ecocert sdo Orgdos responsaveis pela
certificacdo destes produtos. Esses 6rgaos proibem o uso de pesticidas, os testes
em animais, e ainda exigem comprovacao de seguranca para saude do consumidor.
Vale ressaltar que o desenvolvimento deste tipo de produto ndo é facil, pois as
matérias-primas nem sempre estdo disponiveis no mercado, e muitas vezes 0s
produtos ndo organicos que sao utilizados ndo sdo compativeis com 0s outros
componentes da formula (FERNANDES et al., 2013).
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2. JUSTIFICATIVA

A LDG é uma alteracdo indesejavel na pele, que proporciona um desgaste
fisico e emocional, principalmente em mulheres. Assim, muitas vezes as pessoas
afetadas buscam tratamentos e/ou produtos que n&do Sao seguros e que podem
causar prejuizos maiores, tanto financeiros como fisicos e psicolégicos.

Nos ultimos anos o0 mercado da cosmética cresceu bastante, e um dos fatores
ligados a este crescimento € a inovacao de produtos. Uma vez que estes produtos
apresentam em suas formulacées uma variedade de excipientes e principios ativos,
€ imprescindivel que os mesmos sejam de boa qualidade. Os principais parametros
a serem analisados no desenvolvimento de um novo produto cosmético para que
seja seguro e eficaz sdo a estabilidade e compatibilidade entre seus componentes
(COSTA & ALVES, 2009).

Sendo assim, o estudo fornecerd os dados de estudos preliminares uma
formulacdo cosmética (emulsdo cremosa) que possibilitara sua aplicagdo por
massagem para tratar a LDG, como também permitira a manutencdo das

caracteristicas de qualidade fisico-quimica requeridas ao seu uso topico.
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3. OBJETIVO

3.10bjetivo geral

Desenvolver uma emulsao semissélida estavel destinada ao tratamento por

massagem da lipodistrofia gindide.

3.20bjetivos especificos

e Desenvolver a emulsdo com produtos listados pelo instituto biodindmico
(IBD);

e Avaliar a qualidade e quantidade de insumos necessarios ao
desenvolvimento de uma emulséo estavel;

e Avaliar os beneficios aportados a emulsdo desenvolvida com a
incorporagéo de cafeina;

e Avaliar a capacidade de permeacéao in vitro da cafeina a partir da emulséo

desenvolvida.
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4. METODOLOGIA

Os materiais utilizados para o desenvolvimento e estudo da permeacédo e
estabilidade da formulacdo foram disponibilizados no Laboratério de Tecnologia de
Medicamentos, Alimentos e Cosméticos (LTMAC).

4.1 Insumos utilizados

Agua ultrapura (sistema de purificacdo Milli-Q), acido benzéico (SIGMA-
ALDRICH), é&cido fosférico (TEDIA BRAZIL LTDA), cera de abelha (PRO-
QUIMICA®), triglicerideo de &acido caprilico (DINAMICA®), sorbitol (INGREDION
IDEA LABS™/), metossulfato de behentrimonio+alcool cetoestarilico (BRASQUIM),
metanol (TEDIA BRAZIL LTDA),proteinas hidrolisadas do leite (COSMOTEC
INTERNATIONAL), cafeina (SIGMA-ALDRICH).

4.2 Equipamentos

Balanca analitica (SHIMADZU MOD. AUW220D), refrigerador (ELETROLUX
MOD. 370), centrifuga (CENTRIBIO MOD.TDLSO-2B), pHmetro (DIGIMED
MOD.DM-22), condutivimetro (GEHAKA MOD.CG-1800),camara climatica (NOVA
ETICA MOD. 420-CLDTS 300), cromatografo liquido de alta eficiéncia (HPLC-
SHIMADZU LC 20-AD),microscépio (EVOS MOD. FL AUTO), placa aquecedora
(FISATOM MOD.752A ), picndbmetro de metal.

4.3 Desenvolvimento da emulsdo para massagem
Foram elaboradas 18 emulsdes, cujas composicdes encontram-se descritas

no quadro 2.
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Quadro 2. Composicao (% p/p) e fungdo farmacotécnica dos componentes das emulsdes preliminares ao desenvolvimento propriamente dito.

Fases Componentes Funcéo Composicéo % (p/p) das emulsdes preliminares

Farmacotécnica | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 |18

Agua ultrapura | Veiculo asp [ gsp | gsp | gsp | qgsp |gsp [ Qs | qgsp | qgsp | OsSP | Osp | gsp | gsp | GsP | Osp | gsp | gsp | asp
p
Aquosa Sorbitol Umectante 2 2 8 8 2 8 2 8 | 8 | 8 2 2 8 2 8 2 8 8
Acido Conservante o5(05(05|05(05|05|05|05|05|05|05|05|05|05|05/]05]05]0,5
Benzoico
Acido Espessante 6 10 6 6 10 | 10 6 10 6 - - - - - - - - -
estearico
Cera de Espessante 1 1 3 5 1 5 5 5 5 1 1 1 1 5 1 5 5 5
o abelha Lipofilico
Organica  'Tac Espessante 13 [ 13 | 13| 13| 13|13 1313 ]13] 1 1 1 1| 3] 3 3 3 3
Goma xantana | Espessante 2 2 2 5 2 5 2 2 2 - - - - - - - - -
/estabilizante
Proteinas Emoliente = - - - - - - - - 3 - - - - - - - -
hidrolisadas
do leite
Emulgente | Tween 80 - 3 3 3 3 3 3 3 3 3 - - - - - - - - -
Emulgente | MB + AC - - - - - - - - - - 10 5 11 5 5 11 | 11 5 11

Nota: (-) sem este componente. (gsp) quantidade suficiente para o volume total de produto elaborado. (MB + AC) Metossulfato de Behentriménio + Alcool
cetoesteearilico. (TAC) Triglicerideo de acido caprilico. Em destaque as formulas das emulsdes para inicio do estudo.

Fonte: Propria autora, 2018.
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Inicialmente duas emulsdes (1 e 10,cf. quadro 2) com tensoativos diferentes
foram elaboradas, e a partir dessas duas bases emulsionadas, realizaram-se
modificacdes nas concentracdes dos componentes, totalizando dezoito formulagdes
distintas (cf. quadro 2). A emulsdo objeto de estudo foi selecionada entre as 18
(emulsao 10, cf. quadro 2), através de andlise visual do aspecto e consisténcia.

Todas as emulsdes foram elaboradas de acordo com metodologia tradicional
(ALLEN, 2007). Apés pesagem dos insumos, cada fase, aquosa (A) e oleosa (O), foi
submetida ao aquecimento até aproximadamente 75-80°C. Apés a solubilizagéo e/ou
fusdo dos componentes, a fase aquosa foi vertida sobre a oleosa, sob agitacéo
lenta, porém constante, até arrefecimento, utilizando banho de gelo para auxiliar na
reducao da temperatura (ALLEN, 2007). (cf. quadro 3).

Quadro 3. Composicao da formulacdo com cafeina submetida ao estudo de estabilidade preliminar.

FASE OLEOSA
COMPONENTE FUNGAO FARMACOTECNICA CONCENTRAGAO
Cera de abelha Espessante 1
MB + AC Tensoativo 10
TAC Espessante 1
Milk tein Emoliente 3
FASE AQUOSA
Sorbitol Umectante 8
Acido benzdico Conservante 0,5
Cafeina Ativo 7
Agua Veiculo q.s.p

Nota: (MB + AC) Metossulfato de Behentriménio + Alcool cetoestearilico. (TAC) Triglicerideo de
acido caprilico. (gsp) quantidade suficiente para o volume total de produto elaborado.

Fonte: Propria autora, 2018.

4.4 Estudo de estabilidade preliminar da emulséo selecionada

Apés producdo, a emulsdo foi envasada em potes plasticos com tampa
rosqueavel, e armazenada em distintas condi¢cGes climaticas: geladeira (5£2°C),
camara climatica (40£2°C e 75% UR) e temperatura ambiente (20+5°C) (BRASIL,
2004).

Analises organolépticas e fisico-quimicas como: centrifugacdo, determinacao

do pH, aspecto microscopico, condutividade elétrica, densidade, determinacdo do
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teor de cafeina e espalhabilidade foram realizadas apés 1, 7 e 15 dias apos

producéo e armazenamento.

4.4.1 Avaliacado das caracteristicas organolépticas

As propriedades organolépticas avaliadas foram aspecto, cor e odor. Sendo
utilizados como referéncias os parametros avaliados antes da submisséo as distintas

condi¢Bes climéaticas usadas no estudo de estabilidade preliminar (BRASIL, 2004).

4.4.2 Avaliacéao fisico-quimica

4.4.2.1 Teste de centrifugacéao

A fim de analisar possiveis instabilidades como cremeacao, floculacao,
sedimentacdo e separacdo de fases, a emulsdo foi submetida ao teste de
centrifugacéo, que proporciona um estresse forcado, devido ao aumento da forca da
gravidade e mobilidade das goticulas da fase interna (BRASIL, 2004). Amostras de
1,5mL, da emulséo base ou da emulsdo contendo cafeina submetida ao estudo de
estabilidade, foram colocadas em tubos Falcon e submetidas a 4.000 rpm, em
centrifuga (CENTRIBIO MOD.TDLSO-2B), durante 10 minutos a temperatura

ambiente.

4.4.2.2 Determinacao do pH

A determinacdo de pH da emulsdo base ou da emulsdo contendo cafeina
submetida ao estudo de estabilidade foi realizada em pHmetro digital de bancada,
previamente calibrado com solu¢des tampdes de pH 7,0 e 4,0.A leitura, em triplicata,
foi realizada com a colocacéo do eletrodo em contato com a amostra diretamente na
embalagem primaria (ROCHA, 2016).

4423 Condutividade elétrica

A condutividade elétrica da emulsdo base ou da emulsdo contendo cafeina
submetida ao estudo de estabilidade foi aferida com o condutivimetro de bancada,
previamente calibrado com solugéo padrao. A leitura, em triplicata, foi realizada com
a colocacao do eletrodo em contato com a amostra diretamente na embalagem
primaria (LIMA et al., 2008).
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4.4.2.4 Avaliacdo microscopica

A andlise microscopica da emulsdo base ou da emulsdo contendo cafeina
submetida ao estudo de estabilidade através do uso de um de microscopio
optico.Uma aliquota da emulséo foi corada com um corante de cor laranja, e depois
colocada em uma lamina coberta com laminula e analisada em uma objetiva de 10 x
de aumento. Através de um software adequado foi possivel obter as imagens
(SIQUEIRA, 2016). Essa analise foi realizada no laboratdrio de nanobiotecnologia-
GEM.

44.2,5 Determinacao dadensidade

Para a andlise da densidade, da emulsdo base ou da emulsdo contendo
cafeina submetida ao estudo de estabilidade, utilizou-se um picnémetro de aco
inoxidavel de 25 mL. Primeiramente pesou-se o picnémetro vazio, depois colocou-se
a emulsdo de modo a preenché-lo e pesou-se novamente.

A densidade (D) foi calculada através da equacéo 1.

Mpe — M
D (mg/mL) = ——
25
Onde, Mp é a massa do picndmetro vazio e Mpe é a massa do picnémetro

com a emulsao.

4.4.2.6 Espalhabilidade

A espalhabilidade da emulsdo base ou da emulsdo contendo cafeina
submetida ao estudo de estabilidade foi aferida utilizando um aparato com 5 placas

de vidro sobrepostas a amostra, cujo procedimento encontra-se ilustrado na figura 5.

A emulsdo foi inserida previamente no aparato com auxilio de uma placa
molde circular de vidro (diametro de 20 cm e espessura de 0,2 mm), com orificio
central de 1,2 cm de didametro. A placa molde foi posicionada sob uma placa suporte
de vidro e abaixo desta colocou-se uma folha de papel milimetrado para possibilitar
a afericdo. Apos remocao cuidadosa da placa molde foram colocadas 5 placas de

vidro sobre a amostra, em intervalos de 1 minuto. A cada insercéo de placa, foi
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realizada a medi¢cdo do didmetro, nos sentidos horizontal e vertical, do circulo

formado pela amostra.

As placas de vidro sobrepostas a amostra apresentavam as seguintes
massas: 299,95 g, 301,02 g, 308,79 g, 309,42 g e 336,68 g. (LANGE, HERBELE e
MILAO, 2009).

A espalhabilidade (Ei) foi calculada através da equacéo 2.
d®xm
4

Ei (mm?) =

Onde, d é a média dos diametros horizontal e vertical.

mA

Figura 5. llustracéo do procedimento para determinacdo da espalhabilidade da emulsdo em estudo.1)
Placa suporte sobre papel milimetrado; 2) Placa molde sobre placa suporte; 3) Retirada da placa mol
de apés insercdo e nivelamento da emulsdo no orificio da placa molde e 4) Insercdo de placas de
vidro sobre a amostra.

Fonte: Propria autora, 2018.

4.4.2.7 Determinacao do teor da cafeina
Conhecendo a concentragao tedrica da cafeina, realizou-se uma diluicdo para

gue a concentracao final fosse 10 ug/mL através da equacéo 4:

ClxV1=C2xV2
Onde:
C1= Concentracao inicial antes da diluicao
V1= Volume inicial
C2= Concentracao final

V2= Volume final

Pesou-se 0,05 da formulagcdo e diluiu-se em metanol em um baldo

volumétrico de 100 mL, posteriormente colocou-se em banho de ultrassom por 10
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minutos. Diluiu-se novamente em um baldo volumétrico de 5 mL, homogeneizou-se
e em seguida filtrou-se em uma membrana de 0,45 ym e posteriormente transferiu-
se para um vial de vidro de 1,5 mL. Foi injetada a amostra de acordo com as
condicdes cromatogréaficas validadas em um comprimento de onda de 280 nm em
CLAE. Por meio das areas de picos, obteve-se as concentracdes. O método de
quantificagdo da cafeina foi validado no equipamento de CLAE em uma coluna de
fase reversa C18 (3,9 mm x 300 mm, 10 ym), fase mével: metanol: 4cido fosforico e

volume de injecdo: 10 pl.

4.5 Permeacdo cutanea in vitro da cafeina a partir da emuls&o desenvolvida
Para a realizacao do estudo de permeacéo in vitro da cafeina utilizou-se um
método analitico previamente validado no LTMAC. Utilizou-se células de difusdo do
tipo Franz com pele de orelha suina que ficou entre os compartimentos doadores e
receptores. No compartimento doador foi adicionado a formulacdo, e o
compartimento receptor foi preenchido com solucdo tampéo fosfato, pH 7,4. A
permeacédo teve duracdo de 6 horas. Para analisar as concentrac6es de farmaco
retidas a pele total foi picotada e transferida para frascos contento 5mL de metanol
para extracdo do farmaco durante 24 horas.As aliquotas foram filtradas em
membranas de 0,45 ym e armazenadas em frascos para analise quantitativa do

farmaco permeado por CLAE. O experimento foi realizado em quintuplicata.

Figura 6. Fotografia ilustrativa da célula de difusdo do tipo Franz modificada.

Fonte: Propria autora, 2018.

4.6 Andlise estatistica dos resultados
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Os valores de pH, condutividade elétrica, densidade e espalhabilidade foram
submetidos a andlise estatistica. Utilizou-se o método de analise de variancia a dois
caminhos (ANOVA), o nivel de significancia foi de 95%. O programa estatistico

utilizado foi o Graphprism verséo 7.0.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

A emulsdo base apresentou estética agradavel, coloracdo branca, aspecto
cremoso e odor caracteristico de cera de abelha. Nos ensaios de centrifugacdo nao
foram observados fendmenos de instabilidades.

Com relacdo aos demais parametros fisico-quimicos avaliados como pH,
condutividade elétrica e aspecto microscépico também ndo foram observadas
alteracoes.

A emulsdo base apresentou densidade em torno de 1,06 mg/mL, e sua
espalhabilidade variou de 2.000 a 3.200 mm?.

5.1 Avaliacdo das caracteristicas organolépticas

As caracteristicas organolépticas foram avaliadas através de uma analise
simples e comparativa antes e depois da amostra ser submetida a condigdes
distintas de temperatura.

A avaliacao organoléptica é detectada pelos 6rgaos dos sentidos, e possibilita
uma analise rapida do estado em que a formulacdo se encontra, evitando que este
produto chegue até ao consumidor apresentando algum sinal de instabilidade.
Caracteristicas macroscopicas como cor, odor e aspecto que sdo comparadas
desde o tempo inicial até o final do estudo para observar possiveis alteracfes
(MORAES & CANUTO, 2011).

Figura 7. Fotografia ilustrativa do aspecto macroscopico da emulsdo contendo cafeina.

Fonte: Propria autora, 2018.
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A formulacdo manteve as mesmas caracteristicas organolépticas (cf. Tabela
2) durante todo o periodo de estudo, com excecdo da amostra armazenada em
estufa analisada no 7° dia, que apresentou uma leve modificacdo no odor,
possivelmente devido a problemas de vedacdo do envase primario, expondo o
produto e possibilitando a volatilizagdo de componentes.

Terra et al., (2009) observaram no desenvolvimento de uma formulacao
cosmeética contendo cafeina para o tratamento da LDG,alterac6es na coloracdo do
produto armazenado a40 °C, a partir do 15° dia, em um estudo com duracao total de
28 dias. O autor concluiu que essa alteracdo na coloracdo ocorreu em consequéncia
da oxidacdo dos componentes da formulacdo, devido a exposicdo a elevadas

condicOes de temperaturas.

Tabela 1. Resultados da avaliacdo organoléptica da emulsdao O/A contendo cafeina durante o periodo
de estudo de estabilidade preliminar.

Tempo de Condigéao climatica Caracteres organolépticos
armazenamento  (equipamento ou COR ASPECTO ODOR
(dias) local) (Branca) (Cremosa) (Cera de abelha)
1 5 + 2°C (geladeira) - - -

40 + 2°C (C.C) - - -
20 % 5°C (ambiente) - - -

7 5 + 2°C (geladeira) - - ;
40 + 2°C (C.C) - - Alterado
20 + 5°C (ambiente) - - -

15 5 £ 2°C (geladeira) - - ;

40 + 2°C (C.C) - - -
20 * 5°C (ambiente) - - -

Nota: (-) sem alterag&o. (C.C) camara climética.

Fonte: Propria autora, 2018.

5.2 Avaliacao fisico-quimica

5.2.1 Teste de centrifugacéo

7

A centrifugacdo € um teste de triagem que tem por objetivo verificar com
antecedéncia algum tipo de instabilidade do sistema emulsionado, como cremeacao,
floculacédo, sedimentacdo ou separacdo de fases. Através de um estresse for¢ado,
ocorrera um aumento na movimentacdo das goticulas da fase interna em
consequéncia do aumento da forca da gravidade (SOUZA, 2013). Mesmo que a

emulsdo formulada néo apresente separacdo de fase durante essa analise, ndo €
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possivel afirmar que é estdvel. Esse teste apenas norteia 0 manipulador com
respeito a necessidade ou ndo de reformulacdo (ISAAC et al., 2008).

Os resultados obtidos através deste estudo foram satisfatorios, uma vez que a
formulagdo ndo apresentou nenhum fenémeno reversivel ou irreversivel de
instabilidade, indicando assim, que as concentracdes dos constituintes sao
adequadas para que o produto se mantenha estavel (cf. Figura 8). Portanto, a

emulsé&o foi submetida ao estudo de estabilidade preliminar.
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Figura 8. Fotografia ilustrativa da emulsdao O/A contendo cafeina apos teste de centrifugagéo,
indicando a auséncia de instabilidade. Fonte: Prépria autora, 2018.

5.2.2 Determinacao do pH

Durante o desenvolvimento de uma formulacdo cosmética de uso topico é de
suma importancia realizar a analise do pH, pois através desta analise é possivel
obter informacdes de possiveis alteragbes que podem comprometer 0 seu uso e,
assim,evitar que o mesmo seja aplicado na pele. A fim de manter o pH da emulsao
semelhante ao da pele, solu¢bes tampdes podem ser utilizadas para ajustar estes
valores, com tanto que ndo alterem as propriedades da formulacdo. O pH da
formulacdo foi ajustado de acordo com os valores sugeridos pela Farmacopeia
Brasileira, que pode variar de 4,0 a 6,6 (BRASIL, 2010).

Diversos fatores podem levar a alteracdo do pH de uma formulacdo como

tempo de estocagem, condi¢Bes inadequadas de transporte e armazenamento, e
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inclusive altas temperaturas que podem levar a instabilidade como desidratacdo e
decomposicdo da amostra em estudo, interferindo assim no valor do pH (RABELLO,
2014).

Segundo Silva et al., (2009), para que o pH de uma formulagcdo se mantenha
estavel, ele deve ser ajustado ao pH dos ativos utilizados, e também ser semelhante
ao de produtos que séo destinados a aplicacdo cutanea que pode variar de 5,5 a
8,0. Assim, sugere-se a repeticdo deste ensaio, para que o pH seja ajustado a um
valor que seja compativel com o pH cutaneo.

Tabela 2. Resultados das determinagfes de pH da emulsdo O/A contendo cafeina para as diferentes
condi¢Bes de armazenamento durante estudo de estabilidade preliminar.

TEMPO DE ARMAZENAMENTO POTENCIAL HIDROGENIONICO
(DIAS) 40 + 2°C 5+ 2°C 20 + 5°C
Estufa Geladeira Ambiente
1 6,6 +0,1 6,6 +0,1 6,6 +0,1
15 5,6+ 0,0 5,7+0,1 7,3+0,1

Nota:os resultados foram expressos como média das trés medi¢des + desvio padrdo. Em
destaque os valores de pH em condicfes equivalentes.

Fonte: Propria autora, 2018.

O armazenamento nas condi¢cdes ambientais proporcionou aumento de pH
(p<0,0001), enquanto que as demais condicdes, estufa e geladeira, provocaram sua
diminuicdo de forma equivalente (p>0,05).

No 7° dia de analise, devido a problemas de afericdo no aparelho, nédo foi
possivel a realizacdo do ensaio em triplicata. Dessa forma, os dados desse periodo

do estudo foram descartados.

5.2.3 Avaliacdo microscépica

A analise microscopica do tamanho de goticulas é um teste de triagem muito
importante no desenvolvimento de sistemas emulsionados, pois permite analisar
tamanho, formato e distribuicAo das goticulas dispersas, que sédo fatores que
influenciam fortemente na sua estabilidade (SIQUEIRA, 2016).

Segundo Estanqueiro et al., (2014), o tamanho de goticula de uma emulséo
estd relacionado diretamente com a qualidade do emulsificante, pois quando a

emulsdo apresenta goticulas pequenas, este € de qualidade e o sistema € estavel.
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Apesar das amostras apresentarem uniformidade no tamanho e distribuigdo
de goticulas, pequenos pontos de agregacdo e coalescéncia foram observados
(figura 9). A presenca de cristais aciculares de cafeina foi observada na emulséo
contendo esse insumo, incorporado a base emulsionada apos solubilizacdo. Sendo
assim, sugere-se que apo6s o resfriamento da formulacdo a cafeina cristalizou

novamente, devido sua baixa solubilidade na fase externa aguosa.

Emulsédo base Emulsédo contendo cafeina

Figura 9. Fotomicrografia em microscépio 6pticoda emulsédo base e com
cafeina incorporada, recém elaboradas. Oagregacao, Ocoalescéncia e
Ocristais de cafeina. Fonte: Prépria autora, 2018.

5.2.4 Condutividade elétrica

A condutividade elétrica € um parametro muito importante na analise da
estabilidade das emulsGes, pois alteracdes nos valores da condutividade nos
sistemas dispersos indicam algum tipo de instabilidade fisica como, por exemplo, a
agregacéao, a coalescéncia e a separacao de fases (BRASIL, 2004). Este parametro
ainda pode ser utilizado para determinar o tipo de emulséo, pois é dependente da
fase continua ou externa. Sendo elevada em emulsdes do tipo O/A e reduzida em
emulsdes A/O. Possibilitando, assim, o monitoramento da integridade da fase
continua durante longos periodos de armazenamento (MORAIS, 2006; CALLEGARI,
2015).
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Tabela 3. Resultados das determinagfes da condutividade elétrica (mS/cm) da emulsdo contendo
cafeina submetida ao estudo de estabilidade em distintas condi¢des climéticas.

Condutividade (mS/cm) nas distintas condi¢cdes climaticas

, Ambiente
. Estufa Geladeira
Tempo (dias) . !
5+ 2°C
o]
40 + 2°C 20 + 59C
1 34,33 +1,1060 34,33 +1,1060 34,33 +1,1060
7 73,03 +1,7616 93,96+ 3,5641 88,3+ 4,1580
15 56,83+ 3,6718 85,5+2,0171 68,8 + 3,4068

Nota: Os resultados foram expressos como média das trés medi¢des + desvio padrao.

Fonte: Propria autora, 2018.

Os resultados apresentados na Tabela 3 evidenciam alteragcbes da
condutividade da fase externa da emulsdo nas trés condi¢cdes climaticas avaliadas.
Todas as condi¢des proporcionaram aumento da condutividade no 15° dia em
relacdo ao primeiro dia de andlise. Sendo mais elevada a alteracdo na amostra de
emulsdo submetida ao resfriamento. O aumento da condutividade pode estar
relacionado com o aumento da coalescéncia das goticulas da fase interna (BRASIL,
2004).

Os valores da condutividade elétrica apresentaram variacdo estatistica
significante entre 1° e 7° dia e entre 0 1° e 15° para as amostras armazenadas em
geladeira e temperatura ambiente, sendo que nessas mesmas condicfes de
armazenamento a variacdo nao foi significativa entre o 7° e o 15° dia. Ja para as
amostras armazenadas em estufa a condutividade apresentou variacfes
significativas (p < 0,0001) em todos os dias de andlise. Entre as distintas condi¢cdes
de estocagem também houve diferencas significativas, exceto entre geladeira e

temperatura ambiente (p=0,28).

5.2.5 Determinacado da densidade

Um dos principais fatores que levam a alteracdo da densidade de uma emulséo é
a incorporacao de ar durante seu processo produtivo ou perda de massa durante
seu armazenamento. As altera¢Bes na densidade, em geral, estdo relacionadas as
mudancas de caracteristicas organolépticas (cor e odor), como também a
desestabiliza¢do do sistema (COELHO, 2014).
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No presente estudo, a amostra de emulsdo armazenada em geladeira
apresentou menor alteracdo em relacdo as amostras armazenadas nas demais
condicOes testadas no estudo de estabilidade preliminar, conforme ilustrado na
Tabela 4.

Tabela 4. Resultados das determinagfes da densidade (mg/mL) da emulsdo contendo cafeina
submetida ao estudo de estabilidade em distintas condi¢cGes climaticas.

DENSIDADE (mg/cm?)

Tempo Estufa Geladeira Ambiente
(dias) a 0
40 + 2°C 5+ 2°C 20 + 59C
1 0,95 + 0,0002 0,95 + 0,0002 0,95 + 0,0002
7 091+0 0,92 £ 0,0001 0,82 + 0,0001
15 0,88 £ 0,0003 0,93+0 0,89 + 0,0001

Nota: Os resultados foram expressos como média das trés medi¢des+ desvio padrao.

Fonte: Propria autora, 2018.

Todas as condi¢des proporcionaram decréscimo da densidade no 15° dia em
relacdo ao primeiro dia de analise. A andlise estatistica deste parametro mostrou
uma variacdo significativa durante todo o periodo do estudo de estabilidade
preliminar, e entre as distintas condi¢cdes de estocagem.

Em seu estudo de estabilidade Cefali et al., (2015) ndo observou alteractes
desse parametro na emulsdo O/A submetida as distintas condi¢cdes de estocagem.
Esses resultados diferem do presente estudo, descartando, assim, as condicdes
climaticas como causadoras das alteracdes de densidade.E provavel que no
presente estudo tenha ocorrido perda de agua durante o periodo de estocagem,
reduzindo a massa e consequentemente sua densidade. Nesse caso, alteracdes no
envase poderiam solucionar o problema.

Outro fator que poderia estar relacionado as alteracdes de densidade seria a
falta de homogeneidade do sistema emulsionado. Para essa hipotese, alteracdes na

producédo seriam necessarias.

5.2.6 Espalhabilidade

A andlise da espalhabilidade é um parametro que tem por objetivo mostrar o
quanto que uma formulagdo cosmética se espalha quando exposta a uma forca

mecanica necesséaria para sua aplicacdo na pele. E importante avaliar este



29

parametro, pois através dele € possivel dizer se a formulacao € facil de ser aplicada
sobre a pele (RODRIGUES, 2013).

Os resultados da espalhabilidade da emulsdo contendo cafeina estdo
representados no grafico 1. Através desta analise, observou-se um aumento gradual
da &rea de espalhabilidade com as sucessivas adi¢cbes de massa (placas de vidro)
adicionadas sobre uma aliquota da amostra. Foram observados distintos
comportamentos de espalhabilidade em relacdo as diferentes condi¢cbes de

armazenamento.
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Grafico 1. Espalhabilidade da emulsdo O/A contendo cafeina para as diferentes condi¢es de
temperaturas, durante estudo de estabilidade preliminar.
Fonte: Propria autora, 2018.

Apesar das amostras submetidas a esta analise terem apresentado variacfes
nos valores de espalhabilidade, verificou-se estatisticamente que as amostras
armazenadas em estufa e geladeira ndo apresentaram diferencas significativas (p >
0,05) entre si, para cada dia de analise. Entretanto, a emulsdo armazenada na
geladeira apresentou menores alteracdes da espalhabilidade ao longo do tempo de
armazenamento, com valores de 1.000 a 3.000 mma2.

Diferentemente das amostras armazenadas a temperatura ambiente, que
apresentaram variacoes significativas entre os trés periodos de analise, e entre as
diferentes condicdes de estocagem. Observou-se um decréscimo da espalhabilidade
da amostra exposta a esta condigdo. Entretanto, a redugdo seguiu de forma

gradativa até o ultimo dia de estocagem. Os resultados desta andlise diferem dos
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estudos realizados por Friedrich et al.,, (2007), que observou que os valores de
espalhabilidade da emulsdo submetida as diferentes condi¢cdes de estocagem foram
semelhantes durante todo o periodo de estudo.

5.2.7 Determinacédo do teor da cafeina

Diversos fatores podem levar a diminuicdo da concentracdo de uma
substancia ativa durante o periodo de estocagem de uma formulacdo, como:
elevadas temperaturas, presenca de umidade e condicbes variadas pH
(MEIRELLES, 2014).

O teor da cafeina, determinado a cada periodo de analise esta descrito na
Tabela 7.

Tabela 5. Teor da cafeina (% p/p) na emulséo durante o estudo de estabilidade preliminar em trés
condicdes de estocagem.

TEOR DE CAFEINA (%)

. Ambiente
Tempo (dias) Estufa Geladeira
40 + 2°C 5+ 2°C 20 + 59C
1 99.90 99.90 99,90
7 167,72 96,91 94,37
15 105,22 108, 25 93,98

Fonte: Propria autora, 2018.

Apoés 1 dia de estocagem nas distintas condi¢cfes climaticas empregadas no
estudo de estabilidade preliminar,o teor da cafeina na emulsdo estava em torno de
99%.

No 7° dia de estocagem, as amostras acondicionadas em geladeira (5 £ 2°C) e a
temperatura ambiente (20 + 5°C) apresentaram decaimento de teor do ativo: 96,91 e
94,37%, respectivamente. Enquanto que a emulsdo acondicionada em estufa (40 *
2°C) apresentou um exorbitante acréscimo (167,72%). Essas variacfes podem ser
justificadas pela falta de homogeneidade do ativo na base emulsionada (cf. figura 9)
e sua solubilidade reduzida na fase externa. Sendo assim, em condi¢cdes de
temperaturas inferiores a temperatura ambiente, ocorre maior precipitacdo desse
ativo na fase externa, alterando ainda mais a homogeneidade da emulsdo. Com o
aumento da temperatura ao submeter a emulséo a 40 = 2°C, a cafeina pode estar

sendo solubilizada na fase externa. Entretanto, ndo ocorre homogeneizagdo do
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sistema emulsionado, devido a sua consisténcia. Possibilitando, assim, a

determinacao de valores tado destoantes do valor inicial.

5.3 Permeacdo cutanea in vitro da cafeina a partir da emuls&o desenvolvida

Estudos de permeagdao in vitro sdo realizados com o intuito de analisar se o
farmaco foi capaz de penetrar nas camadas da pele e atravessar o estrato corneo. O
processo de difusdo passiva € descrito como o transporte do farmaco através da
pele, assim o farmaco € induzido a atravessar suas camadas, uma vez que esta ndo
participa ativamente do processo, logo isto é permitido pelo gradiente de
concentragdo, a partir do lado de maior concentragao (MATOS, 2014).

Tabela 6. Concentragéo de cafeina (ug/mL) permeada na pele de orelha de porco apés 6 horas.

REPLICATA CONCENTRACAO MEDIA CcVv
(ng/mL) (= DP) (%)
23,35
22,88
31,21 25,05 + 3,44 13,7
21,53
5 26,30
Fonte: Propria autora, 2018.

A WN P

No ensaio de permeacdo in vitro a média de concentracdo da cafeina
permeada foi 25+ 3,44ug/mL, como mostra a Tabela 8. A reduzida permeacéo desse
ativo era esperada, pois estudos relatam que as caracteristicas fisico-quimicas da
cafeina dificultam a sua penetracdo na barreira cutanea da pele. Freire (2017) no
desenvolvimento de suas formulacfes contendo 1% de cafeina realizou estudos de
permeacdo e obteve resultados semelhantes, o autor concluiu que a cafeina
veiculada em sistemas emulsionados néo € relevante para permeacao cutanea.

Tassinary et al., (2015) avaliou a permeacéo de uma formulacdo contendo 5%
de cafeina com e sem a aplicacdo de um ultrassom terapéutico, e verificou-se que o
uso da sonoforese proporciona a permeacao de concentracdo de cafeina 5 vezes
mais. O autor concluiu que os resultados encontrados comprovaram o que €
mostrado em outros estudos, a dificuldade que a cafeina tem de penetrar as
barreiras biol6gicas da pele.

LONGO (2006) avaliou a permeacdo cutanea in vivo de formulagdes contendo

1,5% de cafeina em suinos e obteve resultados satisfatérios, pois os estudos
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mostraram que a cafeina incorporada penetrou na pele e promoveu o efeito
terapéutico desejado, mesmo a incorporacdo desse ativo ndo sendo alta nas
formulagdes desenvolvidas.

A reduzida permeacdo da cafeina impede seus efeitos sistémicos, mas
permite sua utilizacdo por via topica para o tratamento da LDG. Demonstrando, que

o0 ativo ultrapassa a principal barreira da pele, o estrato cérneo.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo permitiu a elaboracdo de uma emulsdo semissolida
destinada ao tratamento por massagem da lipodistrofia gindide (LDG). Os ensaios
de permeacado in vitro evidenciaram a capacidade do sistema emulsionado em
veicular a cafeina através do estrato corneo, em quantidades insuficientes para
provocar um efeito sistémico desse ativo. Possibilitando, assim, sua aplicacao topica
para tratar LDG.

Entretanto, os ensaios de caracterizacdo fisico-quimico realizados, tanto com
a emulsdo base, quanto com a emulsao contendo cafeina, assim como os realizados
no estudo de estabilidade preliminar dessa ultima, ressaltam a necessidade de
melhora da estabilidade fisica dos produtos finais.

A emulsdo base foi selecionada entre 18 férmulas, por apresentar
caracteristicas estéticas agradaveis (aspecto macroscopico), para a elaboracdo de
emulsdo contendo cafeina. Entretanto, sua analise microscopica evidenciou
fendmenos de instabilidade, agregacao e coalescéncia.

A incorporacdo do ativo, durante o processo produtivo, por solubilizacéo
realizada com aquecimento, permitiu que a cafeina retornasse ao seu estado
cristalino ao arrefecer, devido a sua baixa solubilidade na fase externa. Ficando,
assim, mal distribuida no sistema emulsionado e permitindo alteracfes importantes
no teor ao longo do armazenamento em distintas condi¢cdes de estocagem. Dessa
forma, sua incorporacdo poderia ser realizada com solubilizagcdo prévia, a
temperatura ambiente, com pequeno volume de co-solvente ou mesmo alterando a
fase de incorporacdo, solubilizando-a na fase organica da emulsdo, também a
temperatura ambiente antes do aquecimento e juncdo das fases.

A falta de homogeneidade do ativo no sistema emulsionado também pode ser
a causa das alteracdes de pH observadas no estudo de estabilidade preliminar. A
calibracdo errénea ou defeitos do equipamento pHmetro, também podem justificar
essas alteracdes. Entretanto, ainda que divergentes do valor de pH ajustado no dia
de preparo (pH 5,0), os valores observados na emulsdo contendo cafeina submetida
as distintas condicGes de armazenamento sdo aceitaveis para o uso tépico (pH entre
56e7,3).

As alteracdes de condutividade, sdo explicadas pela instabilidade fisica da

fase externa. A baixa condutividade inicial da emulsdo com cafeina ocorre pelos
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fenbmenos de agregacdo, também observados na emulsdo base. Enquanto que o
aumento de condutividade da emulsdo contendo cafeina é causado pela
coalescéncia da fase interna ao longo do estudo de estabilidade. O aumento da
viscosidade, com adi¢cdo de insumo espessante, poderia solucionar esse problema,
mas dificultaria a aplicacdo desse produto por massagem. Sendo assim, alteracdes
na velocidade de agitacdo, durante processo produtivo, parece ser uma alternativa a
reducéo dos fenbmenos de agregacao e coalescéncia, por possibilitar maior reducao
do tamanho das gotas da fase interna e, assim, aumentar a estabilidade fisica do
produto.
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