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Resumo

A quitosana, proveniente da casca de crustaceos, € um polimero catibnico
biodegradavel. Interpenetracdes e reticulagdes entre as cadeias deste polimero em meio acido
permite a formacdo de hidrogéis que podem ser utilizados como base cosmética. Com 0
intuito de desenvolver uma nova formulagdo cosmética, o objetivo deste trabalho € a
elaboracdo de um hidrogel de quitosana contento acido lactobiénico e nanoelementos.

O hidrogel proposto neste trabalho foi desenvolvido solubilizando a quitosana em uma
solucdo aquosa de acido lactobibnico, onde este &cido proporcionou um meio adequado para
formacdo do hidrogel além de agir como o principio ativo da formulacdo devido suas
propriedades hidratantes, rejuvenescedoras e cicatrizantes. Por fim lipossomas foram
adicionados ao hidrogel com a finalidade de melhorar suas propriedades sensoriais e
reoldgicas.

Para a caracterizacdo do hidrogel diferentes analises fisico-quimicas foram
investigadas e comparadas com um hidrogel comercial a fim de concluir-se sobre uma
possivel aplicacdo da formulacdo na pele. Por fim foi proposto um método para a fabricacdo

do produto em uma escala industrial.
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1. Apresentacao

A quitosana é um derivado da quitina, encontrada na carapaca de crustaceos, insetos
ou nas paredes celulares de fungos®. Ela é obtida pela desacetilagdo parcial ou total da quitina,
fornecendo como produto um polimero amino-substituido solivel em solu¢Ges aquosas acidas
(Figura 1). Nessa condicdo, a quitosana contem grupos amino protonados e pode, assim, ser
caracterizada como um polieletrolito que tem a capacidade de ligar-se fortemente a moléculas
de carater anidnico®. Devido ao seu carater basico e a sua biodegrabilidade, esse polimero

vem despertando interesses nas mais variadas aplicacoes.

6CH,OH

NH,

= -n

Figura 1. Frmula estrutural do anel glicopiranosidico na unidade monomérica representativa
da quitosana®.

Interpenetracdes e/ou reticulagdes entre cadeias poliméricas individuais deste polimero
na presenca de solucdes aquosas &cidas permitem a formacdo de dispersbes viscosas
denominadas hidrogéis. Estes sdo redes tridimensionais que absorvem grandes quantidades de
agua enquanto permanecem insollveis devido a interligacdes entre as cadeias individuais do
polimero®.

Os hidrogéis tém sido aplicados em lubrificacdo de cateteres, ultrassonografia e
preparacfes para pele e cabelos como base para a incorporacio de substancias ativas®. A
formacdo de hidrogéis de quitosana ocorre em valores de pH inferiores a 6,0, por isso, para
sua dispersdo, é necessario promover a acidificacdo do meio. Para que ndo haja agressao a
pele, sdo preferidos acidos fracos como o acido citrico (pKaz 3,13, pKaz 4,76 € pKys 6,40).

Atualmente, existem novos &cidos disponiveis comercialmente, como o &cido
lactobibnico, que vem sendo utilizado como um ingrediente cosmético com propriedade
rejuvenescedora, antioxidante e cicatrizante. Além de ser mais suave que os alfa-
hidroxiacidos (AHA), ele normaliza a renovacao celular e exerce efeito rejuvenescedor, com

menor irritacdo da pele. A galactose presente na sua estrutura confere propriedade cicatrizante



a este acido, tornando-o eficaz em produtos para peles acnéicas, sensiveis e danificadas por
esfoliantes quimicos®.

Em virtude disso, um dos objetivos deste trabalho foi a elaboracdo de um gel de
quitosana empregando-se como agente acidificante o acido lactobidnico visando aplicacdo
cosmecéutica. Para tal, diferentes quantidades de quitosana e &cido lactobiénico foram
estudadas. Os geis preparados foram avaliados quanto ao pH, as caracteristicas
viscosimétricas, as propriedades organolépticas e ao poder umectante ao longo de 60 dias.

Além da utilizacdo do &cido lactobiénico para a dispersdo da quitosana, buscou-se
modular a viscosidade dos géis através da adicdo de lipossomas. Estudos recentes
demonstraram que a incorporacdo de nanoelementos em géis, cremes e xampus melhoram as
propriedades viscosimétricas destes produtos®. Os lipossomas sdo vesiculas fosfolipidicas que
conferem propriedades sensoriais superiores aos produtos que o0s contém, além de

promoverem a penetracdo de ativos através da pele®.



2. Estado da Arte

2.1 Quitosana

A quitosana é um polimero classificado como polissacarideo pseudonatural obtido
pela desacetilagdo alcalina da quitina. O polissacarideo quitina constitui o segundo polimero
organico natural mais abundante do planeta’ e é encontrado na natureza na carapaca de
crustaceos, principalmente camarfes e caranguejos’. Quimicamente, a quitina é inerte e
insoltvel com grupos acetila laterais (Figura 1.a). Quando estes grupos sdo modificados por
N-desacetilacdo, obtém-se a quitosana (Figura 1.b) que é reativa e soltvel em 4cidos fracos®.
A quitosana foi identificada pela primeira vez em 1884 e atualmente é o polimero natural
mais importante depois da celulose®. Este biopolimero apresenta caracteristicas como: carater
basico (atribuido por grupamentos amina nas unidades repetidas que impde uma natureza
catibnica), biodegradabilidade (devido a acdo de quitinases, enzimas que quebram as ligacdes
glicosidicas da molécula), baixa toxidade, capacidade bacteriostatica e propriedades

formadoras de gel®.

a OH OH
OH b om OH _OH
0 0 o0 7/ e < o
0 0 0 -0 A=A -0 -
HO HO HO ) /& - 0 0 ] A/O
H A W HO— HO—~ HO= &
| — NH- ) i
CH; CH; CH;

Figura 2. Estruturas moleculares de quitina (a) e quitosana (b)%

A obtencdo industrial da quitina se d& pela extracdo de fontes naturais (Tabela 1),
principalmente das cascas dos crustaceos A quitina pode ser utilizada na forma de filme, p6
ou fibra e possui diversas aplicagbes como tratamento de efluentes, biosensores, industria
farmacéutica®, alimenticia e téxtil; porém, sua maior aplicacdo encontra-se na producéo de

quitosana, que presta inimeras aplicagéesg.



Tabela 1. Fontes naturais de quitina e quitosana®.

Animais Marinhos Insetos Micro-organismos
Anelideos
Moluscos » Algas verdes
Escorpides
Celenterados Leveduras
Aranhas
Lagosta ) Fungos
3 Formigas
Camaréo Esporos
) Besouros
Caranguejo Algas Marrons
Krill

Os grupos acetila predominam nas cadeias de quitina, enquanto a quitosana contém
mais grupos desacetilados. Considera-se que a quitina converteu-se a quitosana quando mais
de 50% das unidades monoméricas apresentam-se desacetiladas?, ou seja, quando hé
conversdao de mais de 50% de grupos acetil a grupamentos amino. Assim, a proporgéo entre o
numero de unidades desacetiladas e o nimero de unidades acetiladas em uma mesma
molécula é chamada de grau de desacetilagdo (GD).

O grau de desacetilagdo (GD) esta relacionado com o processo e as condi¢des de
reacdo de obtencdo da quitosana a partir da quitina’®. A técnica mais utilizada para a
preparacdo da quitosana é através do refluxo alcalino da quitina por vérias horas, com o uso
de NaOH 50% e sob aquecimento. Variando o tempo de refluxo pode se obter quitosanas de
diferentes massas molares e diferentes GD?.

A quitosana é insoltivel na maioria dos solventes organicos, mas dissolve em soluc¢Ges
aquosas de acidos organicos e inorganicos onde os atomos de nitrogénio dos grupos amino
s3o protonados a valores de pH inferiores a 5,5 sendo que, em alguns casos, também ocorre
a dissolucdo em pH em torno de 6,0. Cargas positivas nos nitrogénios tornam o polimero um
polieletrolito catibnico capaz de se ligar fortemente a moléculas de carater anidnico. Esta
propriedade esta diretamente ligada ao grau de desacetilacdo, pois quanto mais grupos amino
estiverem presentes ao longo das cadeias poliméricas, maior serd a sua solubilidade e o
conseqiiente “poder catidénico”.

Comercialmente, a massa molar da quitosana varia entre 80.000 e 180.000 g/mol e
estd dividida em polimero de baixa massa molecular (entre 80.000 a aproximadamente
110.000 g/mol), média massa molecular (entre 120.000 e 150.000 g/mol) e alta massa

molecular (acima de 150.000 g/mol)%.



As propriedades diferenciadas da quitosana determinam sua possibilidade de uso nas
mais distintas areas. A Tabela 2 relaciona a funcdo da quitosana em diferentes areas de
aplicacéo.

Tabela 2. Principais aplicacées da quitosana®.

Area de aplicag&o Funcéo

Encapsulamento de fragrancias, pigmentos e

ingredientes ativos.

Umectante e tonificante para pele.
Cosmeéticos Produtos dentarios (cremes dentais).

Agente cicatrizante.

Tratamento de acne.

Redutor de eletricidade do cabelo.

Imunoldgico.
Antitumoral.
] o Hemostatico e anticoagulante.
Bio-farmacéuticos i L
Propriedades cicatrizantes.
Agente hipotensor.

Propriedade bactericida e fungicida.

Aumento da funcdo bioldgica de defesa em
plantas.

Material biocompativel e absorvivel em
tecidos animais e vegetais.

Agricultura )
Revestimento de sementes.
Atividade antimicrobiana e fungicida.
Modulador do tempo de liberacdo de
fertilizantes e/ou nutrientes no solo.
Clarificante e floculante.

Tratamento da agua e do lixo Removedor de ions metalicos.
Redutor de odores.
Fibras dietéticas.
Redutor de colesterol.

i Estabilizante e espessante para molhos.

Alimentos . ]
Conservante, bacteriostatico e revestimento
para frutas.
Absorcao de gorduras.

Polpa e papel Aditivo para papel fotografico e comum.




2.2 Hidrogéis de Quitosana

A quitosana pode ser usada em cosméticos na forma de hidrogel, principalmente
devido & sua biocompatibilidade®.

Os hidrogéis sdo redes tridimensionais de polimeros que podem intumescer em meio
aquoso ou fluido bioldgico e reter uma grande quantidade de dgua na sua estrutura sem se
dissolver. Por causa da presenca de certos grupos funcionais ao longo das cadeias do
polimero, os hidrogeis sdo frequentemente sensiveis as condi¢cfes do ambiente como
temperatura, pH e composic¢éo do solvente®.

Uma variedade de polimeros hidrofilicos tem sido utilizada para preparar hidrogéis,
dentre eles pode-se citar metilcelulose, hidroxietilcelulose, alginato de sédio e
carboximetilcelulose sddica. Estes hidrogéis sdo usados para aplicacdo nos campos de
farmécia, cosmética, medicina e biotecnologia particularmente para o tratamento de feridas,
ativos cosméticos, incorporacdo de macromoléculas e suporte para a liberacdo de farmacos™.
Essas aplicacOes sdo possiveis devido aos hidrogéis apresentarem caracteristicas como grau
de intumescimento, cinética de absorcao, permeabilidade do soluto, sensibilidade as variacdes
de pH, auséncia de interacBes hidrofébicas e caracteristicas de desempenho in vivo favoraveis.

Os hidrogéis poliméricos de quitosana podem ser classificados segundo o tipo de
ligacdo entre as cadeias poliméricas, isto &, hidrogéis quimicos e hidrogéis fisicos?. Hidrogéis
fisicos sdo formados por varias ligacOes reversiveis divididas em interacdes ibnicas como em
hidrogéis reticulados ionicamente (Figura 3) e polieletrolitos complexos (Figura 4), ou ainda
interacGes secundarias como no caso de hidrogéis complexados. Hidrogéis quimicos sdo formados

por ligacBes cruzadas covalentes (Figura 5)*.

Figura 3. Representacdo ilustrativa de um hidrogel de quitosana ionicamente interligado?.



Figura 4. Representacdo formacdo de complexos de

polieletrdlitos?.

(a) (b) (©)

Figura 5. Representacdo ilustrativa de cadeias de quitosana interligadas (a) entre si (b) com

outro polimero (c) entre si contendo outro polimero?.

Em hidrogéis de quitosana obtidos por meio da dispersdo do biopolimero em meio
aquoso &cido, e posterior agitacdo, interagdes secundarias sdo estabelecidas entre as cadeias
do polimero. Este método determina a formacdo de géis caracterizados por auséncia de
resisténcia mecanica, tendéncia a dissolucdo e insensibilidade a variagdes do pH e da
temperatura®. Devido a estas limitac6es, diferentes tipos de hidrogéis de quitosana estéo sendo

estudados.
2.2.1 Caracterizacdo de hidrogéis por andlise viscosimétrica

A viscosimetria tem sido assunto de grande e crescente importancia para as industrias

cosmeéticas e farmacéuticas, tendo em vista que a consisténcia e o espalhamento dos produtos



devem ser reproduzidos de lote para lote, assegurando a qualidade tecnolégica do produto
acabado.

A viscosidade de um fluido traduz a sua resisténcia ao fluxo ou movimento. E a
medida da friccdo interna de um fluido, a qual se torna aparente pela existéncia de movimento
entre diferentes camadas do fluido. A forca necesséria para provocar esse movimento chama-

se cisalhamento®. A viscosidade pode ser determinada, segundo a equacio:

n=1y

onde n € a viscosidade, T ¢ a tensdo de cisalhamento e y ¢ a taxa de cisalhamento.

O comportamento mecanico dos materiais pode ser definido relacionando a tensao de
cisalhamento com a taxa de cisalhamento, onde a taxa de cisalhamento é a forca aplicada a
uma area da interface entre a superficie movel e o liquido, provocando, assim, um fluxo nas
camadas do liquido e a tensdo de cisalhamento é a tensdo de resisténcia ao fluxo provocado
pela taxa’. Para fluidos newtonianos (Figura 6.a), a relacio entre estes dois parametros origina
uma reta linear iniciando na origem e a relacéo entre a viscosidade e a taxa de cisalhamento

origina uma reta (Figura 6.b).

A A

(a) (b)

Figura 6. Comportamento reoldgico de fluidos newtonianos, onde (a) representa a relacdo
linear entre tenséo de cisalhamento e taxa de cisalhamento e (b) representa a relagdo entre
viscosidade e taxa de cisalhamento, em que a viscosidade se mantém constante com aumento

dey.



Se a relacdo entre taxa e tensdo de cisalhamento ndo tiver carater linear, o fluido é
ndo-newtoniano e pode ser classificado como: pseudoplastico (Figura 7), onde a viscosidade
diminui com o aumento da taxa de cisalhamento; plastico (Figura 8), no qual o fluido se
comporta como um sélido em condicOes estaticas; e dilatantes (Figura 9), onde a viscosidade

aumenta com a taxa de cisalhamento.

A a

(a) (b)

Figura 7. Comportamento reoldgico de fluidos ndo-newtonianos pseudoplasticos, onde t

aumenta com o aumento de y (a) e a diminui¢do da viscosidade com aumento da taxa de

cisalhamento (b).

(a) (b)

Figura 8. Comportamento reoldgico de fluidos ndo-newtonianos plasticos. (a) aplicacdo de
tensao antes que qualquer fluxo seja induzido (f"). (b) Diminui¢ao da viscosidade n em fungao

da taxa de cisalhamento Y.



(a) (b)

Figura 9. Comportamento reoldgico de fluidos ndo-newtonianos dilatantes, onde t (a) € 1 (b)

aumentam exponencialmente com o aumento da taxa de cisalhamento y.

As caracteristicas viscosimétricas sdo propriedades importantes a serem consideradas
na fabricacdo, envase, estocagem e aplicacdo de produtos de uso topico. Cada categoria de
produto deve apresentar, assim, um comportamento viscosimétrico adequado a aplicacdo
respectiva, sendo conveniente conhecer as velocidades de deformacdo das operacdes a que
Va0 estar sujeitas™* Para as formulagdes dermocosméticas, como hidrogéis e cremes, o fluxo

pseudoplastico é o mais comum.

2.3 Acido Lactobiénico

O é&cido lactobidnico ou acido 4-O-beta-D-galactopiranosil-D-glucénico é um &cido
organico obtido a partir da oxidacdo quimica ou microbiana da lactose 13 Este 4cido é
composto por uma molécula de galactose unida a outra de gluconolactona (ou acido
gluconico) através de uma ligacdo covalente™ e possui pKa de 3,8%. Sua estrutura quimica é

apresentada na Figura 10.
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Figura 10. Estrutura quimica do &cido lactobionico.

A unidade de gluconolactona pertence ao grupo dos polihidroxiacidos e exerce
comprovados beneficios sobre a pele. J4 a galactose é um aclcar endogeno utilizado pelo
organismo na sintese glicosaminoglicanas e colageno™.

O 4cido lactobiénico é classificado como um poli-hidroxiacido, isto é, um acido
carboxilico que possui grupamento hidroxila. As interacfes destes acidos com a pele ocorrem
geralmente através dos seus grupos funcionais, como o &cido carboxilico e a hidroxila
alcoolica. Na maioria das formulacGes, esses acidos séo neutralizados com bases organicas ou
inorgénicas para aumentar o pH de 2 para 3 a 5, ja que seus pH iniciais sdo muito baixos para
a pele™.

O mecanismo de acdo dos poli-hidroxiacidos ocorre na camada coérnea (Figura 11),
onde pequenas concentracfes destes acidos diminuem a coesdo entre 0S cornedcitos,
provocando uma leve descamacdo da pele (Figura 12)*. Esta interacdo decorre das ligacoes
de hidrogénio entre o é&cido lactobidnico e os componentes da superficie das células
(proteinas, glicopeptideos, fosfolipideos). Além disso, o pH &cido induzido nas camadas
externas do estrato corneo, pelo tratamento com AHA durante varias horas, facilita a
descamacdo. Assim, os poli-hidroxiédcidos facilitam a esfoliagdo, resultando no aumento do
metabolismo e diminuicdo da espessura do estrato cOrneo, uma vez que ocorre um

desprendimento dos corneécitos®’.
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Figura 12. Cornedcitos presentes no extrato corneo (a). Mecanismo de acdo do acido

lactobiénico que provoca a diminuicdo da coeséo entre os cornedcitos (b).

Atualmente, o 4cido lactobidnico esta sendo usado pela industria farmacéutica em
formulagdes intravenosas de eritromicina e suplementos minerais. Porém, sua maior aplicacéo
comercial é em fluidos conservantes de 6rgdos transplantados, devido a sua habilidade de
suprimir a acdo danosa dos radicais de oxigénio sobre o tecido armazenado®.

Um estudo referente a sua capacidade de retencdo de &gua indica que o é&cido
lactobibnico é um umectante superior aos outros agentes higroscopicos comumente utilizados
em cosmetologia. Outros testes comprovaram propriedades antioxidantes, beneficios
cosméticos significativos em peles fotoenvelhecidas e hiperqueratéticas, melhora no turnover
celular, na capacidade hidratante, na capacidade de cicatrizacdo, melhora em fissuras cutaneas
e na propriedade rejuvenescedora deste 4cido™.
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2.4 Lipossomas

Nanovesiculas lipossdmicas sdo estruturas coloidais compostas de um ndcleo interno
aquoso e uma ou mais camadas de lipidios, as lamelas, que sdo membranas formadas pela
autoassociagdo de moléculas fosfolipidicas em bicamadas. De acordo com suas propriedades
fisico-quimicas, estas estruturas autoorganizadas habeis para encapsular e transportar
diferentes substancias oferecem ampla aplicagdo nas mais variadas areas’.

Os lipidios que constituem as lamelas dos lipossomas sdo classificados como
moléculas anfifilicas, isto €, formadas por longas cadeias apolares ligadas a uma extremidade
polar. O efeito hidrofébico exercido nas cadeias apolares, quando estas entram em contato
com um meio polar, é a forca que direciona a estruturacdo das bicamadas de lipidios. Apesar
dessa agregacdo em bicamadas constituir a configuracdo de menor energia livre, 0s
lipossomas nao estdo em equilibrio termodinamico devido a sua forma esférica. Por isso, sua
estabilidade relativa ir4 depender do meio em que se encontram e de sua composicéo™.

Estudos comprovam que quando nanoelementos sdo adicionados a bases cosmeéticas,
as mesmas adquirem maior area de espalhamento e viscosidade. Particularmente para o caso
de lipossomas, este efeito de aumento na espalhabilidade e viscosidade ocorrem
provavelmente devido as propriedades moleculares (presenca de lipideos em sua estrutura) e
estruturais (nanovesiculas contendo nucleo aquoso) dos lipossomas interagirem melhor com a
base cosmética resultando em uma melhor aderéncia durante sua aplicac&o na pele?.

Outra vantagem do uso de nanoparticulas em géis e cremes cosméticos esta no fato de
que por serem de pequena dimensdo conseguem penetrar facilmente através da epiderme e
fornecer os nutrientes até camadas mais profundas da pele®, como mostra a Figura 13. No
caso dos lipossomas, por serem constituidos por fosfolipidios, 0 nosso corpo reconhece este

composto natural, o que significa uma maior capacidade de biocompatibilidade.
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Acdonapele

Epiderme

Camada cérnea

Camadagranulosa —— a- hidroxiacidos
Camada espinhosa —— anti-rugas

Camadabasal —— nanoparticulas

Figura 13. Penetragdo das nanoparticulas nas camadas mais profundas da pele.

No presente trabalho, as nanovesiculas lipossdmicas utilizadas como nanoelementos
foram preparadas pelo método da evaporacdo em fase reversa (figura 14). Neste método, 0s
fosfolipidios sdo dissolvidos em um solvente organico e uma solu¢do aquosa € entdo
adicionada formando duas fases ndo misciveis. A fase polar dos fosfolipidios é atraida pela
fase aquosa e se depositam na fase organica/fase aquosa; o sistema é colocado no ultrassom e
uma emulsdo de micelas reversas agua /0leo é formada; a emulsdo é entdo submetida a
evaporacao do solvente organico em um evaporador rotatdrio; as micelas reversas concentram
e suas membranas rompem, formando um gel liquido cristalino; sob agitacdo e adi¢do de

4gua, os lipossomas sdo formados pela autoassociacdo dos lipidios em duplas camadas®.

ST T % -

Figura 14. Esquema para preparacdo de vesiculas lipossdbmicas pela evaporacdo em fase

reversa’.
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3. Situacao atual

As patentes internacionais listadas no Quadro 1 mostram as principais propostas de

utilizacdo de hidrogeéis de quitosana como componentes em formulagdes para medicamentos e

cosmeéticos nos Ultimos dez anos.

N&o foram encontradas patentes propondo a utilizacdo de hidrogéis de quitosana

juntamente com acido lactobiénico para produtos cosméticos e farmacéuticos, como €

proposto neste trabalho.

Assim, a proposta tecnoldgica é inovadora na medida em que sugere a formulacdo de

um gel cosmético para a pele com propriedades rejuvenescedora, antioxidante e cicatrizante,

contendo quitosana e acido lactobidnico associado a nanoparticulas lipossémicas.

Quadro 1. Patentes internacionais aplicando gel de quitosana.

Oleos essenciais

sedativo total. A locdo em questdo
poderia ser aplicada também como
pos barba e como removedor de
maquiagem.

Area Materiais Reivindicacao Autores
Gel para protecdo e revestimento
Quitosana de tecidos corporais, de mod_o que, | Maria Gonzalez
Agente quando revestido em um tecido ou Nieves: Tiisma
g estrutura, a mistura vai formar uma > ]
reticulante Edze Jan. 2011.
camada protetora de gel em menos
de 30 minutos.
Abrado
) lacio d d Tholathemilia;
Quitosana Formulagao de produtos para Ghandroth
Xiloglucano cuidados pessoais, como protetor Kalvad Simi
solar e creme hidratante. alyad simt.
- 2010.
Cosméticos
Elaboracéo de uma logéo para o
rejuvenescimento da pele. Os
Extrato alcodlico efeitos da logéo sobre a pele é
de placentae de  Fejuvenescedor, regenerador,
oVArio tonico, antisséptico, acdo GN Ogudina,
Quitosana hidratante, acdo relaxante e etal. 2004.
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Quadro 1. Patentes internacionais aplicando gel de quitosana (continuagéo).

Area Materiais Reivindicag&o Autores
Composic¢do farmacéutica destinada a
Quitosana deixar uma pelicula protetora sobre a | Ariel Nisis
Portulaca pele com propriedades curativas Shaul Hasson.
Pantenol hidratantes. Adequado para uso em 2010.

Farmacéutica

pele irritada e queimaduras.

Dihydroquerce Chuprikov
inGliceri . Valerij
t!nGllgerlna Agente de cura para feridas. J_
Oleo linhaga Ivanovich,
Quitosana etal.2010.
Preparacdo de uma esponja aderente
Alcool com propriedade anti-inflamatéria. No
L método de preparagéo, microesferas | Xiuju Zhang,
polivinilico . . e
. gel de quitosana sdo fixadas na parede etal. 2009
Quitosana . . .
interna de uma esponja embebida
com uma solucdo anti-inflamatéria.
Adicionaram-se em um gel espumado
de quitosana medicamentos George H
Quitosana antimicrobianos, a fim de reduzir o Scherr. 2007.

risco de infecgBGes microbianas nos
ferimentos.

Método de controle para a liberacédo
de medicamentos. Permite que o

. : . . Koto Kyoko,
Quitosana medicamento seja imobilizado em gel Y
i . etal. 2005.
de quitosana, mantendo sua tividade,
biocompatibilidade e degradabilidade.
N Medicamento com efeito cicatrizante -
Vitamina E i Gitlin IG, etal.
. de feridas compreendendo um agente
Quitosana ) e 2005.
estimulante da epitelizagéo.
Método para eliminar éleos e gorduras
alimentares do corpo. Consite em Akira
Quitosana fixar e revestir 0 6leo e a gordura em | Matsunaga.
uma emulséo de gel de quitosana para | 2004.
posterior eliminag&o.
Gel de quitosana em uma composi¢édo
biologicamente ativa que estimula a
Quitosana cura de feridas superficiais. Também | Majer B. 2003.

elimina a irritagdo da pele e restaura
rapidamente a funcéo cutanea.
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Quadro 1. Patentes internacionais aplicando gel de quitosana (continuagéo).

mesmo, simplesmente arranjando-o
perto do tumor.

Area Materiais Reivindicag&o Autores
I—_||dt0_>(|apat|ta Preparacdo aplicada para a prevencdo | lkramovich
sintéetica « .
it e tratamento de regeneragéo Astemir
23' olsana fisioldgica e reparadora do tecido Shajkhaliev,
gelon 6sseo e cartilagem articular. etal. 2010.
Medica . :
Composicgéo antitumoral que pode
suprimir o crescimento de um tumor, | Ishihara
Quitosana sem trazé-lo em contato com o Masayuki, etal.

2010.
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4. Objetivos

4.1 Objetivo geral

Obtencdo de um gel de quitosana empregando-se como agente acidificante o acido
lactobiénico visando aplicagdo cosmecéutica. Esse hidrogel também deve apresentar
caracteristicas viscosimétricas e de espalhabilidade semelhantes a hidrogéis comerciais,
através da incorporacgéo de lipossomas em sua formulagéo.

4.2 Objetivos especificos

- Elaboracdo de uma formulacdo com proporcdes convenientes de quitosana/ &cido

lactobibnico;

- Incorporacao de lipossomas ao hidrogel;

- Analise das propriedades organolépticas da formulagéo;

- Avaliagéo do pH do sistema ao longo do tempo;

- Determinacéo das propriedades viscosimétricas do sistema elaborado;

- Avaliacdo do comportamento viscosimétrico do hidrogel ao longo de 60 dias;

- Estimativa do poder umectante do acido lactobionico na amostra;

- Obtencdo de uma formulacao do hidrogel para uma escala industrial.
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5. Proposta tecnoldgica

Este trabalho propGe uma pesquisa inovadora para a elaboracdo de uma formulacéo
cosmética composta de quitosana, acido lactobionico e lipossomas. Considerando que a
aplicacdo sobre a pele requer o controle de certos parametros relativos ao produto,
experimentos de caracterizacdo da formulacdo foram realizados. Os experimentos consistiram na
verificagdo da estabilidade, das caracteristicas viscosimétricas e medida de pH. Para avaliar a
viabilidade comercial dessa formulagdo, a mesma foi comparada com um produto disponivel
no mercado. Buscou-se obter caracteristicas similares a esta formulacdo comercial ja

conhecida.

5.1 Escolha dos materiais para elaboracéo da formulacéo

A quitosana € a base da formulagdo proposta, sendo o seu principal componente, dessa
forma o conhecimento de suas caracteristicas € fundamental para a compreensao e formulacao
do sistema. As cargas positivas da quitosana interagem com tecidos negativamente
carregados, tais como pele e cabelo. Essa capacidade bioadesiva da quitosana é o principal
fator para o seu uso em cosméticos, além de sua biodegradabilidade e biocompatibilidade. A
dissolucdo da quitosana em meio acido origina géis que podem ser utilizados como
biomateriais. Fatores como pH do solvente, concentracao e peso molecular da quitosana estdo
diretamente relacionados a viscosidade do gel obtido.

O é&cido lactobiénico tem propriedades rejuvenescedoras, antioxidantes e cicatrizantes.
Essa substancia ja mostrou em estudos que exerce efeito rejuvenescedor sem irritar a pele.

Lipossomas sdo estruturas coloidais compostas de um nucleo interno aquoso e uma ou
mais camadas de lipidios, as lamelas. Estudos anteriores comprovam que €sses
nanoelementos aumentam a area de espalhamento e a viscosidade de bases cosméticas, além

de facilitar a penetragéo de produtos na pele.

5.2 Preparacéo do sistema

A proposta tecnoldgica deste trabalho resume-se na unido de uma quantidade
especifica de quitosana com uma solucdo aquosa de acido lactobidnico a fim de se obter um

hidrogel carregado positivamente através da protonacao da quitosana no meio acido. Além da
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protonacdo e formacdo do hidrogel, o acido lactobidnico tem como fungdo acrescentar
propriedades especificas a base cosmética elaborada, como: caracteristicas rejuvenescedoras,
antioxidantes e cicatrizantes.

Apo6s a elaboracdo do hidrogel, o0 mesmo propfe-se 0 enriquecimento da base com
uma quantidade de lipossomas. Esses nanoelementos tém a finalidade de melhorar as
propriedades fisicas da formulacdo, além de aumentar a penetracdo de substancias ativas na

epiderme®.

5.3 Mecanismo de agdo da formulagéo elaborada

O hidrogel carregado positivamente age como uma base cosmética. Quando aplicado
sobre a epiderme vai ocorrer uma atracdo entre a carga positiva do hidrogel e a carga negativa
da pele. Como consequéncia desta interacdo ira se formar uma camada protetora transparente
sobre a epiderme que ird permitir que o acido lactobiénico desempenhe seu mecanismo de
acao por mais tempo.

O é&cido lactobibnico é classificado como poli-hidroxidcido. O mecanismo de acgao
destes acidos ocorre na camada cornea, onde estes diminuem a coeséo entre 0s corneocitos,
provocando uma leve descamacdo ou esfoliacdo da pele. Esta agressdo resulta em um
aumento da sintese e do metabolismo do DNA basal e consequente rejuvenescimento e
cicatrizagao da pele.

5.4 Caracterizacdo do hidrogel preparado

O sistema elaborado foi caracterizado a fim de possibilitar uma possivel aplicacéo
comercial. Dentro deste contexto, experimentos como anélise organoléptica, determinacdo do
pH, acompanhamento da estabilidade do sistema ao longo do tempo, avaliacdo do
comportamento viscosimétrico do fluido e capacidade umectante do acido lactobiénico na
formulacdo foram realizadas e comparadas com um gel comercialmente vendido.

5.5 Estimativa da producao do hidrogel em escala industrial

Fatores como viabilidade econdmica, equipamentos e quantidade de matérias-primas

foram estudados e analisados com o objetivo de apresentar uma proposta para a producdo em
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uma escala maior. Este processo é denominado transferéncia de escala e envolve a fabricacao
do produto em escala industrial, acompanhando os ajustes necessarios para a obtencdo das

especificacbes determinadas durante o processo de desenvolvimento do produto em escala

laboratorial.
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6. Parte Experimental
O procedimento experimental do presente trabalho foi realizado no Laboratério de

Instrumentacéo e Dindmica Molecular da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

6.1. Materiais

6.1.1 Quitosana

A modificacdo dos grupos acetila laterais da quitina por N-acetilagdo origina a
quitosana a qual, diferentemente da quitina, é reativa e sollvel em solu¢Bes aquosas &cidas
onde os atomos de nitrogénio sdo protonados a valores de pH menores que 55 2 A
solubilidade da quitosana estara intimamente relacionada com a quantidade de grupos amino
protonados (—-NHs") na cadeia polimérica’®. No presente trabalho, foi utilizada quitosana de
médio peso molecular (~ 150.000 g/mol) com cerca de 75-85% de desacetilacdo, adquirida de
Aldrich (Milwalkee, USA).

O hidrogel é formado pela solubilizacdo do polimero quitosana em meio acido, em

condicdo especifica de pH, no qual o sistema torna-se viscoso.
6.1.2 Acido lactobibnico

O 4cido lactobibnico foi fornecido pela Pharmanostra com procedéncia da China.
Apresenta-se como um poé cristalino branco facilmente soltvel em &gua e com densidade

aparente de 0,27 g/mL.
6.1.3 Lipossomas

Os lipossomas utilizados neste trabalho foram oriundos da L-a. fosfatidilcolina de soja
da Avanti Polar Lipids Inc. (Alabaster, USA). A composi¢do de acidos graxos € de 17% de
acido palmitico (16:0), 6% de acido estearico (18:0), 13% de &cido oléico (18:1), 59% de
acido linoléico (18:2) e 5% de acido linolénico (18:3). A quantidade de acido fosfatidico &,

aproximadamente, 5%. O conteldo de agua determinado por titulacdo de Karl Fisher é 0,6%.
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6.2 Equipamentos

- Agitador Magnético Fisatom, Brasil.

- Viscosimetro Brookfield modelo DV-11+ Pro, Estados Unidos.

- medidor de pH Digimet, Brasil.

- Centrifuga ALC, Itélia.

6.3. Métodos

6.3.1 Preparacao dos lipossomas

As nanovesiculas lipossémicas foram preparadas pelo método da evaporagdo em fase
reversa. Para preparacdo, uma porc¢do de 60 mg de fosfatilcolina de soja foi dissolvida em 2,5
mL de acetato de etila em um baldo de fundo redondo. Posteriormente, 400 uL de agua
destilada foram adicionados a solucdo, que em seguida foi submetida ao ultrassom por 2
minutos, fornecendo dispersbes opalescentes e homogéneas de micelas reversas. O solvente
organico foi entdo evaporado com um evaporador rotatério sob o vacuo por 25 minutos,
formando um organogel que foi revertido em nanovesiculas lipossémicas pela adi¢do de 10

mL de agua e agitagdo manual.

6.3.2 Preparacédo do hidrogel de quitosana

Pesou-se 1,5 g de quitosana e esta foi solubilizada em uma solucdo acida com pH de
aproximadamente 4,0 contendo 100 mL de &gua deionizada e 6 g de &cido lactobidnico. Deste
processo origina-se a protonacdo dos grupos amino do polimero e, consequentemente, sua
solubilizacdo. Posteriormente, 0,12 g do conservante metilparabeno foi dissolvido sob
aquecimento em 3 mL de glicerina e adicionado ao sistema com a funcdo de evitar a
proliferacdo de microorganismos com o decorrer do tempo. O sistema foi entdo
homogeneizado por agitacdo magnética durante 30 minutos, aproximadamente. O hidrogel

formado apo6s a agitacdo foi deixado em repouso por 24 horas para hidratar e posteriormente
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foi centrifugado por 30 minutos a 2500 rpm. Com uma pipeta, retirou-se todo o sobrenadante
(hidrogel) das cubetas e o precipitado foi descartado.

Apo6s a preparagdo do hidrogel, 5% (V/V) dos lipossomas foram adicionados,
lentamente, sobre 0 mesmo sob agitagdo magnética, obtendo assim o produto final proposto

no presente trabalho.
6.3.3 Caracterizacéo do hidrogel de quitosana
6.3.3.1 Analise Organoléptica

As caracteristicas organolépticas constituem a analise mais acessivel para se avaliar a
qualidade de uma preparacdo semi-sélida e para detectar alteracdes. O simples exame visual
pode funcionar como um indicativo, por vezes perfeito, da homogeneidade da preparacio*®

A cor e 0 aroma séo dois indicativos seguros para avaliar o estado de conservagao da
preparacdo, isto €, uma mudanca da cor ou um odor diferente, mais ou menos pronunciado,
sdo indicios de que houve alteracdo no sistema™.

O hidrogel proposto foi colocado em um recipiente transparente e deixado a

temperatura ambiente para sua analise visual ao longo de 60 dias.
6.3.3.2 Avaliacéo do pH

A determinacdo do pH de um sistema para aplicacdo cutanea constitui um parametro
importante, uma vez que cada produto deve apresentar pH compativel com a regido do corpo
onde se aplica. A pele tem normalmente pH entre 4,2 e 5,6*" em razdo das diferentes zonas do
corpo apresentarem pH especificos. O pH natural da pele provém das secre¢des das glandulas
apocrinas e enddcrinas que conduzem a formacgdo de uma pelicula de protecdo sobre toda a
superficie cutanea, designada de filme hidrolipidico®®.

As medidas de pH foram realizadas em um pHmetro digital calibrado com solucdes

tampdes de pH 4 e 6,86 durante 60 dias.

6.3.3.3 Viscosimetria
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As medidas de viscosidade realizadas neste trabalho foram feitas com o equipamento
Viscometer Brookfield DV-11+Pro, utilizando o spindle SC4-31 com rampas de variacdo de
velocidades, durante 60 dias.

As velocidades de rotacdo do spindle foram escolhidas com base em testes
preliminares. O método escolhido consiste em um aumento da velocidade de 5 rpm a cada 60
segundos. Com o aparelho utilizado é possivel obter o torque, a tensdo de cisalhamento e a
taxa de cisalhamento.

Neste trabalho, além das medidas de viscosidade, foi avaliado o comportamento
reolégico do hidrogel através da analise da tensdo de cisalhamento do fluido e da taxa de

cisalhamento fornecidos pelo aparelho.

6.3.3.4 Avaliacéo do poder umectante do acido lactobiénico no hidrogel

Para esta andlise, trés diferentes meios solubilizantes para quitosana foram preparados.
O primeiro meio continha 6% de acido citrico, que é um acido caracterizado por obter um
leve poder umectante, em uma solugdo aquosa. O segundo meio preparado constituia-se de
um tampdo com pH de aproximadamente 4,5 contendo 0,32% de acetato de sodio e 0,24%
de &cido acético em &gua. E o ultimo meio solubilizante elaborado constituia de uma solucéo
aquosa contento 6% de acido lactobi6nico em agua, igualmente a formulacdo proposta no
presente trabalho. Ap6s a preparacdo dos meios, 1,5% de quitosana foi adicionada e
solubilizada nas diferentes solugdes acidas. Apds, pesou-se 3,5 mg de cada formulacdo em
frascos sem tampa e 0os mesmos foram inseridos dentro de um dessecador com agua, afim de
se obter um ambiente saturado de vapor de dgua para a andlise. Por fim, procedeu-se a

pesagem periddica das amostras ao longo do tempo.
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7. Resultados e Discussao

7.1 Analise Organoléptica

A andlise organoléptica permite avaliar possiveis alteracbes das propriedades
sensoriais, tais como mudanga na cor, precipitacdo ou heterogeneidades que podem ser
indicios de instabilidade. A analise organoléptica das formulacGes elaboradas foi realizada
apos sua preparacdo nos dias 1°, 15°% 30°% 45° e 60°% estando os resultados obtidos
apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Resultados da analise organoléptica ap0s a preparacao.

Dias Cor Odor Aspecto
Turvo/ o Homogéneo/

12 ] Odor caracteristico .
Esbranquigado Transldcido
Turvo/ ) Homogéneo/

15° ] Odor caracteristico .
Esbranquigado Transldcido
Turvo/ o Homogéneo/

30° _ Odor caracteristico o
Esbranquigado Transldcido
Turvo/ o Homogéneo/

45° _ Odor caracteristico o
Esbranquigado Transldcido
Turvo/ o Homogéneo/

60° _ Odor caracteristico o
Esbranquicado Translucido

Pelo que se pode observar na Tabela 3, a preparacdo armazenada a temperatura
ambiente ndo apresentou alteragfes em termos organolépticos, no que diz respeito a cor, ao
odor e ao aspecto, durante os 60 dias de ensaio.

Em seguida, sdo apresentados registros fotograficos da preparacdo para melhor

apreciacdo das suas caracteristicas organolépticas (Figuras 15, 16 e 17).
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Figura 15. Registro fotogréfico do hidrogel no dia de sua preparacgéo.

Figura 16. Registro fotogréafico do hidrogel apds 30 dias da sua preparacao.

Figura 17. Registro fotografico do hidrogel ap6s 60 dias da sua preparacao.
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As caracteristicas organolépticas do hidrogel de quitosana elaborado foram
comparadas com as caracteristicas organolépticas de um hidrogel vendido comercialmente
(Carbogel ® - usado para exames diagnosticos como ultrassonografia), como mostra a Tabela
4.

Tabela 4. Analise organoléptica do hidrogel de quitosana e do hidrogel comercial.

Caracteristicas Hidrogel de quitosana Hidrogel comercial
Organolépticas

Cor Turvo/ Esbranquigado Incolor
Odor Odor caracteristico Inodoro
Aspecto Homogéneo/ Translicido Homogéneo/ Transparente

Pode-se observar que o hidrogel proposto possui caracteristicas organolépticas
diferenciadas quando comparado com o hidrogel comercial. Isto ocorre devido ao fato de que
a formulacdo proposta neste trabalho foi elaborada com um polimero pseudonatural, a
quitosana, que possui propriedades especificas como odor caracteristico e coloracdo
levemente amarelada, diferentemente dos polimeros sintéticos. Além da quitosana, a adicdo
das nanoparticulas lipossdbmicas deixou o sistema com odor tipico e com coloracao
esbranquicada.

A Figura 18 apresenta o registro fotogréfico do hidrogel de quitosana e do hidrogel

comercial para a comparacdo visual das suas propriedades organolépticas.
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Hidrogel
- comercial

Hidrogel de
quitosana

Figura 18. Registro fotografico do hidrogel de quitosana e do hidrogel comercial.

7.2 Avaliacéo do pH

A determinacdo do pH da amostra foi efetuada no momento apds a sua preparagéo e

também ao fim de 15, 30, 45 e 60 dias. Os resultados obtidos estdo expressos na Tabela 5.

Tabela 5. Variacdo do pH do hidrogel ao longo de 60 dias.

Dias pH
12 4,33
15° 4,36
30° 4,35
45° 4,34
60° 4,35

Pela observacdo da tabela anterior, pode-se constatar que ndo houve variacdo de pH
consideravel durante o tempo de analise. Apesar do valor de pH ter ficado baixo, o valor é
compativel com o pH da pele, que varia entre 4,2 e 5,6

O pH do hidrogel proposto neste trabalho foi comparado com o pH do hidrogel

comercial, estando os resultados obtidos apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6. VValores de pH medidos do hidrogel de quitosana e do hidrogel comercial.

Hidrogel pH
Quitosana 4,35
Comercial 5,40

As medidas apresentadas mostram que o hidrogel proposto apresenta pH inferior
quando comparado com pH do hidrogel comercial. Isto se deve ao fato de que o hidrogel de
quitosana elaborado apresenta uma grande quantidade de acido lactobidnico (6%). Porém,
ambos 0s géis se encontram na faixa de pH compativel com o pH da pele, que pode variar
entre 4,0 e 6,0%.

7.3 Viscosimetria

7.3.1 Determinacdo do comportamento viscosimetrico

A viscosimetria tem papel fundamental na produgdo, envase, estabilidade na
estocagem e também nas propriedades sensoriais das formulagdes cosméticas. Através da
viscosimetria, é possivel determinar o comportamento viscosimétrico do fluido por meio da
relagdo entre tensdo de cisalhamento e a taxa de cisalhamento.

A fim de comparacdes e defini¢des, para determinar o comportamento do fluido foram
utilizados apenas os valores referentes a primeira medida, que ocorreu um dia apos a
preparacdo do hidrogel (Figura 19) e a Gltima medida, que ocorreu 60 dias apds a elaboracdo
da formulagéo (Figura 20). Em ambas as medidas ocorreram uma diminui¢do da viscosidade
com o0 aumento da taxa de cisalhamento, demonstrando que o comportamento do fluido
permaneceu 0 mesmo no decorrer dos 60 dias de anélise. As relagdes entre a tensdo e a taxa
de cisalhamento da primeira e Ultima medida estdo representadas graficamente nas Figuras 21

e 22, respectivamente.
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Figura 19. Variacdo da viscosidade com a taxa de cisalhamento do hidrogel referente a

primeira medida de viscosidade.
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Figura 20. Variacdo da viscosidade com a taxa de cisalhamento do hidrogel referente a ultima

medida de viscosidade.
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Para definirmos qual a classe de fluido que o hidrogel pertence é necessario relacionar
graficamente os valores de tensdo de cisalhamento (1) e taxa de cisalhamento (y). O aparelho
forneceu valores de taxa de cisalhamento e tensdo de cisalhamento para cada medida de
viscosidade. A partir destes dados foram elaborados graficos nos quais temos a tensdo de
cisalhamento em funcéo da taxa de cisalhamento.

Pela andlise dos graficos, pode-se verificar que a viscosidade da formulacdo variou
com o gradiente de cisalhamento, ndo obedecendo a lei de Newton, na qual a viscosidade €
constante. Observa-se que ambas as medidas de viscosidade seguiram um mesmo perfil
grafico. Houve um decréscimo na viscosidade ao passo que a taxa de cisalhamento foi
aumentada, devido ao incremento na velocidade de rotacdo proporcionada ao sistema
conforme mostrado anteriormente, na Figura 11 (a). Com base nestes graficos pode-se
caracterizar o hidrogel de quitosana elaborado como um fluido pseudoplastico nao-

newtoniano.

08O A

070 A -

Tensdo de cisalhamento -t (10 Pa.s)

060 A

050 4

040 +

030

020 A -

010 A

aoo T T T T T T T
0oo 005 010 015 020 025 030 035

. -1
Taxa de cisalhamento -7 (s )

Figura 21. Tensdo de cisalhamento (t) em fungdo da taxa de cisalhamento (y) referente a

primeira medida de viscosidade do hidrogel.
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Figura 22. Tensdo de cisalhamento (t) em fungdo da taxa de cisalhamento (y) referente a

Gltima medida de viscosidade do hidrogel.

Tendo em vista que o comportamento pseudoplastico é desejavel em processos onde a
viscosidade em fluxo deve ser menor que a viscosidade em repouso, possibilitando, por
exemplo, que cremes faciais sejam colocados em tubos ou frascos, o sistema elaborado

apresentou um comportamento viscosimétrico adequado a sua aplicacao.

7.3.2 Avaliagéo da estabilidade

Durante 60 dias foram realizadas medidas da viscosidade somente em fungdo da
menor taxa de cisalhamento (6s™) a fim de se observar o comportamento do hidrogel desde
sua preparacdo até o momento em que adquiriu estabilidade estrutural (ndo apresentou mais
alteracdo significativa na viscosidade) nesta mesma taxa de cisalhamento. A estabilidade
fisica da-se no momento em que a viscosidade torna-se constante em funcéo do tempo?.

A partir da viscosidade medida a cada semana, foi construido um gréfico relacionando a
viscosidade medida no ponto de menor taxa de cisalhamento (6 s™) em funcdo do dia de

medida, como mostra a Figura 23.
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Figura 23. Variacgdo da viscosidade do hidrogel ao longo de 60 dias.
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Ao analisarmos o gréafico ilustrado na Figura 23, visualizamos que a viscosidade nesta

taxa de cisalhamento decresceu ao longo das sete primeiras medidas, estabilizando somente a

partir do trigésimo dia de analise. Esta diminui¢do consideravel da viscosidade no primeiro

més de analise ocorreu, provavelmente, devido a elevada massa molar do polimero (em torno

de 150 kDa) que sofre hidratacdo ao longo do tempo, levando a abertura (desenovelamento)

das cadeias até a sua completa estabilizacdo na solucao.

7.3.3 Comparacdo com hidrogel comercial

Apds o hidrogel alcangar a estabilidade estrutural, o0 mesmo foi comparado com um

hidrogel comercial (Carbogel ®) e também com um hidrogel igualmente preparado, porém

sem adicdo de lipossomas, como ilustra a Tabela .
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Tabela 7. Comparagdo da variagdo da viscosidade com a taxa de cisalhamento dos trés

diferentes sistemas.

Viscosidade (mPa.s)

Taxa de
cisalhamento (s™) Hidrogel Proposto Hi.drogel >em Carbogel ®
lipossomas
06 428 229 489
1 392 216 449
16 357 203 398
21 322 191 352
26 282 184 309
31 242 173 264

Observa-se que a adicdo de lipossomas resultou em um aumento significativo da
viscosidade do hidrogel, alcangando assim uma viscosidade inferior, porém mais proxima, ao
hidrogel comercial. Além disto, as viscosidades do hidrogel proposto e do carbogel se
comportaram de maneira similar ao longo do cisalhamento, diminuido linearmente com o
aumento taxa. Com base nestes resultados, podemos sugerir que o hidrogel proposto apresenta

caracteristicas viscosimétricas semelhantes as de um gel disponivel comercialmente.

7.4 Avaliacéo do poder umectante

Foram preparados trés hidrogéis com diferentes meios solubilizantes: um contendo
acido lactobibnico, outro contendo acido citrico e outro contendo uma solugédo tampéo de pH
4,5. Procedeu-se a pesagem periddica da amostras ao longo do tempo, armazenadas em
frascos sem tampa num ambiente saturado com vapor de agua a temperatura de

aproximadamente 18 °C. Os resultados obtidos estdo expressos na Figura 24.

35



100

80
80 -

20 4 —a— Acido lactobidnico

60 - .
- =m= Acido citrico
40 1 Tampdo
30

Porcentagem (%)

20
10 A

dias

Figura 24: Representacdo grafica dos sistemas da perda de massa por evaporagdo de agua.

Pode-se observar que todas as férmulas sofreram diminui¢cBes sucessivas na massa
durante os 15 dias ap6s a preparagdo. O hidrogel elaborado com a solucdo tampao registrou
perdas maiores, uma vez que € inerte e ndo tem um agente umectante na sua composicao, ja o
hidrogel elaborado com o acido citrico obteve uma maior retencdo de &gua devido as suas
propriedades umectantes derivadas das quatro hidroxilas de sua estrutura quimica. Porém,
pode-se verificar que houve uma influéncia muito maior do acido lactobi6nico na capacidade
de retengdo de &gua no hidrogel quando comparado com as demais formulagdes, que pode ser
relacionado com seu alto poder umectante. Esta propriedade é atribuida a grande quantidade
de hidroxilas que o acido lactobi6nico possui em sua estrutura molecular, onde estes
grupamentos hidroxilicos tem a capacidade de se ligar a moléculas de agua conferindo um

poder umectante elevado.
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8. Fabricacao do produto em escala industrial

Apobs as definicdes dos parametros de fabricacdo do produto que foram obtidos
durante o desenvolvimento no laboratério, ou seja, em pequena escala, foi proposto um
processo de producdo para uma escala maior.

Nesta etapa, € importante fazer os ajustes corretos de processos de fabricacdo e
parametros (tempo de agitagdo, temperatura, ordem de adicdo das fases, etc) para assegurar
que o produto a ser realizado em um lote piloto seja equivalente em caracteristicas fisico-
quimicas e sensoriais ao produto desenvolvido em laboratorio.

No presente trabalho foi proposto uma producdo industrial média de 6000 L por

semana, gerando assim uma producdo mensal de 24000 L do produto.

8.1 Matérias-Primas

A Tabela 8 mostra a quantidade de cada matéria-prima necessaria para a producao da
formulacdo elaborada em uma escala industrial num tanque com capacidade de 2000 L de
acordo com as quantidades usadas em laboratorio.

Tabela 8. Quantidades de matérias-primas necessarias para a producao do produto.

srias-Pri 0 Escala . Escala Industrial
Matérias-Primas ~ Porcentagem (%) Laboratorial 2000 L
(100 mL) (2000L)
Quitosana 1,5 159 30 Kg
Acido Lactobidnico 6,0 6,09 120 Kg
Metilparabeno 0,12 0,12 ¢ 2,4 Kg
Glicerina 2,5 2,5mL 50 L
Lipossomas 50 5,0 mL 100 L
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8.2 Processo Industrial

Foi proposta a utilizagdo de um tanque com capacidade de 2000 L, trabalhando em
batelada, para a fabricacdo do produto. Este tanque sera usado trés vezes por semana,
totalizando 6000 L de produto por semana e 24000 L por més.

A &gua utilizada no processo serd tratada em um deionizador com resinas de troca
ibnica. No processo de troca idnica, a agua flui através de trés colunas com diferentes resinas
(catidnica, anibnica e mista). Primeiramente, os cations sdo removidos numa coluna contendo
resina cationica fortemente acida em ciclo hidrogénio, onde os cations existentes na agua
bruta serdo substituidos pelo cation H*. Seguidamente, a 4gua passa por uma coluna contendo
resina aniénica fortemente basica que, trabalhando no ciclo hidroxido (OH’), remove 0s
anions, silica e gas carbonico dissolvido, substituindo-os pelo anion hidroxila que, em
combinag&o com o cation H*, formara uma molécula de agua H,O. No final do processo, a
agua passa por uma coluna com leito misto (resinas aniénicas e catidnicas misturadas) para
remover os fons restantes®,

O processo de fabricacdo em escala industrial envolve primeiramente a trituracdo da
quitosana em um triturador de moinhos de facas. Como foi visto no laboratorio, as particulas
maiores de quitosana ndo se solubilizam totalmente no hidrogel, formando grumos que séo
retirados somente por centrifugacdo. Dentro deste contexto, a reducdo do tamanho das fibras
da quitosana tem como objetivo evitar a formacdo desses grumos para que a etapa de
centrifugacdo possa ser retirada do processo, fazendo com que a producdo fique mais préatica e
com melhor viabilidade econémica.

Em um tanque de capacidade de 2000 L é acoplado um agitador tipo ancora usado
para fluidos viscosos. Neste tanque, adicionam-se 1700 L de agua e 120 Kg de é&cido
lactobibnico e esta solucdo € deixada em baixa agitacdo até o &cido ser completamente
solubilizado. Paralelamente, 2,4 Kg de metilparabeno séo adicionados em 50 L de glicerina e
esta € mantida em agquecimento. Quando o metilparabeno estiver completamente dissolvido na
glicerina, a mesma € adicionada ao tanque e misturada com a solucdo aquosa de &cido
lactobidnico que ali se encontra. Adiciona-se entdo 30 Kg de quitosana triturada sob alta
agitacdo para a formacao do hidrogel. Este hidrogel é deixado em agitacdo por oito horas para
a sua total hidratacdo. Por dltimo, sdo adicionados 100 L de lipossomas em baixa agitacéo.
Devido ao fato do processo de producdo de lipossomas em escala industrial ser guardado em

sigilo pelas poucas empresas detentoras da tecnologia, propusemos neste trabalho a compra
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da quantidade necesséria destas nanoparticulas ja prontas, adicionando-as diretamente no
reator sob agitacdo. Apds 30 minutos de agitacdo, o produto esta pronto para ser envasado.

A Figura 25 ilustra a planta industrial dos equipamentos utilizados para a producao do
produto em uma escala industrial onde mostra o deionizador de agua, o moinho de facas
acoplado ao tanque com capacidade de 2000 L seguido de uma esteira para o envase do

produto.

Moinho de facas

Tanque encamisado

Deionizador de agua com - i
com agitador ancora

resinas de troca ionica

Esteira paraenvase

Figura 25: Planta industrial dos equipamentos necessarios para a producao do produto em

escala industrial.
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8.3 Custo final do produto gasto com matérias-primas

Foi feito um estudo do custo de cada matéria-prima usada para o desenvolvimento da
formulacdo a fim de obter o custo final do produto gasto com matérias-primas. A Tabela 9
mostra a quantidade e o preco de cada matéria-prima vendida pelos diferentes fornecedores

destes materiais.

Tabela 9. Preco das matérias-primas vendidas pelos fornecedores de acordo com a

quantidade.

Matéria-prima Fornecedor Quantidade Preco
Quitosana Polymar 1000 g R$ 65,00
Acido Lactobidnico Pharmanostra 209 R$ 80,00
Metilparabeno EMFAL 5009 R$ 21,55
Glicerina Rioquimica 1000 mL R$ 17,44
Lipossomas Biosome® 1000 g R$ 354,20

Uma pesquisa com diferentes marcas foi realizada e concluiu-se que esse tipo de
produto (cremes e hidrogéis faciais) é geralmente comercializado em embalagens de 20 mL.
A fim de se obter o preco gasto com matérias-primas do hidrogel proposto, foi feito um
calculo do custo de cada matéria-prima para uma quantidade de 2000 L de produto que seria
desenvolvido no tanque. Partindo do principio de que 2000 L de formulagdo envase
aproximadamente 95000 embalagens contendo 20 mL do produto, considerando 5% de perdas
durante o envase, 0 custo de cada matéria-prima necessario para fazer 2000 L da formulagéo
foi divido por 95000, obtendo assim o custo gasto com matérias-primas de cada embalagem
do produto produzido, como apresenta a Tabela 10.

40



Tabela 10. Preco de cada matéria-prima para producdo de 20000 L de produto no reator e

para 20 mL de produto envazado.

Matéria-prima Quantidade Preco Preco
(2000 L) (2000 L) (20 mL)

Quitosana 30000 g R$ 1950,00 R$ 0,02
Acido Lactobidnico 120000 g R$ 480000,00 R$ 5,05
Metilparabeno 2400 g R$ 103,44 R$ 0,01
Glicerina 50000 mL R$ 87,20 R$ 0,01
Lipossomas 100000 mL R$ 35420,00 R$ 0,37
Custo final do produto gasto com matérias-primas: R$ 5,46

A Tabela 10 mostra que o preco final do produto gasto com matérias-primas em uma
embalagem de 20 mL foi de aproximadamente R$ 5,46. O Quadro 2 apresenta o pre¢o de
produtos cosméticos para pele contendo alfa-hidroxidcidos de diferentes marcas encontradas
no mercado. Com base nestes dados, pode-se concluir que o pre¢o de venda desse tipo de

produto no mercado se situa na faixa de 30 a 80 reais.

Quadro 2. Composicgéo, propriedades e precos de produtos similares a formulagdo proposta

vendidos comercialmente em volumes de 20 mL.

Produto Composicéo Propriedades Preco
Esfoliante Acido salicilico,acido | Sistema de tratamento anti | R$ 32,00
Clearskin gilcodlico e &cido acne.
Profissional AVON tiodipropidnico
Méscara Facial Acido glicélico Abre os poros, facilitaa | R$ 40,80
PHYTOATIVO extracao dos cravos,
clareador de manchas.
Natskin HINODE Acido gliclico 6% Remocdo de células R$ 52,99
mortas, clareamento de
manchas
Lipogel RACCO Lipossomas, acido Previne os primeiros sinais | R$ 30,90
salicilico de envelhecimento, hidrata
e lubrifica a pele.
Intensive LUCYS Acido hialurénico, Fluido antiidade que R$ 29,99
lipossomas estimula a renovagéo
celular.
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Quadro 2. Composicgéo, propriedades e precos de produtos similares a formulagdo proposta

vendidos comercialmente em volumes de 20 mL (continuacao).

Oily solution Acido lactobionico Controla a oleosidade da | R$ 76,00
ADCOS 4%, acido glicdlico, pele, protege contra 0s
niacinamida e zinco. raios UVA e UVB,

estimula a renovagao
celular, reduz imperfeicoes
de peles oleosas.
Acne solutios Acido lactobi6nico Reducéo da oleosidade, R$ 78,00
ADCOS controla a acne, renovagéo
celular e hidrata a pele

Em relagéo aos produtos apresentados no Quadro 2, pode-se observar que 0s produtos
contendo &cido lactobidnico apresentam custo elevado quando comparado aos demais devido
ao alto preco da matéria-prima. Isto pode ser observado no custo gasto com matérias-primas
da formulacéo elaborada, onde o custo do acido lactobidnico representa 92,3% do preco gasto
para elaboracédo do produto.

O preco de venda do produto é calculado através da soma dos custos variaveis (méo-
de-obra, matéria-prima e outros custos), despesas comerciais (impostos e comissdes),
despesas fixas (estrutura e manutencdo da empresa) e lucro final. Acredita-se que a inclusédo
desses fatores geraria um preco de mercado similar ou até mesmo superior aos produtos
comerciais, considerando que a concentracdo de ativos do produto desenvolvido no presente
trabalho € bastante alta, diferente de muitos produtos comerciais onde esta concentragdo é

baixa para baratear o preco, tornando o produto menos eficiente.

42



9. Conclusao

Neste trabalho objetivou-se a elaboragdo de um produto cosmético composto de
quitosana e acido lactobibnico. A escolha destas matérias-primas baseou-se no fato de que a
quitosana é proveniente de produtos de origem natural de grande abundancia e o acido
lactobiénico é um ativo inovador que esta comecando a ser utilizado pela indUstria cosmética,
devido ao fato de possuir melhores propriedades para a pele quando comparado aos demais
acidos ja usados. A elaboracdo da formulacdo denominada hidrogel baseou-se na
solubilizacdo da quitosana em um meio aquoso contento acido lactobibnico. A este hidrogel
incorporaram-se nanoparticulas lipossémicas, a fim de potencializar as suas propriedades
aplicativas. Para analise do sistema foram utilizadas diferentes técnicas fisico-quimicas tais
como analise organoléptica, medidas de pH, viscosimetria e analise do poder umectante.

Em termos organolépticos, o higrogel preparado ndo apresentou alteragcdes durante os
60 dias de armazenamento a temperatura ambiente, mantendo a cor esbranquicada, o odor
caracteristico e o aspecto homogéneo. Quando comparado com as caracteristicas
organolépticas do hidrogel comercial, o0 mesmo apresentou caracteristicas diferenciadas
devido ao polimero quitosana.

Em relacdo ao pH, o sistema apresentou um pH baixo em relacdo ao hidrogel
comercial, porém dentro da faixa de pH compativel com o pH da pele. As medidas de pH
durante o tempo de analise também demonstraram que 0 mesmo se manteve constante, sem
variacdo consideravel.

Com base na viscosimetria pbde-se concluir que, para o sistema proposto, a
estabilidade foi atingida apds o trigésimo dia da preparacdo. Utilizando-se os dados de tensdo
de cisalhamento e a taxa de cisalhamento, foi possivel concluir que o sistema corresponde a
um fluido ndo-newtoniano com comportamento pseudoplastico. Além disso, quando a
viscosidade da formulacdo em questdo foi comparada com um hidrogel comercial e com um
hidrogel igualmente preparado, mas sem adi¢do de lipossomas, 0 primeiro apresentou maior
viscosidade que o hidrogel sem lipossomas e viscosidade semelhante a do hidrogel vendido
comercialmente.

Quanto ao poder umectante do acido lactobiénico na formulagéo, foi evidenciada sua
grande influéncia na capacidade de retencdo de 4gua em comparacdo com as formulagdes

contendo &cido citrico ou tampéo acetato de sodio / &cido acético.

43



Em relagdo a transferéncia de escala para a fabricacdo do produto em escala industrial, foi
possivel obter um processo industrial simples e economicamente viavel. Quanto ao custo
gasto com materias-primas, 0 mesmo se tornou elevado devido a grande concentracdo de
acido lactobidnico presente na formulagdo, por isso a busca por fornecedores alternativos de
matérias-primas de mais baixo custo deve ser visto com atencdo, a fim de garantir maior
competitividade do produto no mercado.

Concluiu-se que a formulacdo cosmética elaborada no presente projeto tecnoldgico
apresentou parametros adequados para a aplicacdo na pele, como pH, comportamento
viscosimétrico e potencial poder hidratante, devido aos resultados positivos no ensaio de
umectacdo. Além disto, foi possivel propdr um processo simples de fabricacdo industrial para
0 produto, substituindo algumas etapas empregadas na escala laboratorial, a fim de tornar o
processo mais viavel economicamente. Porém, para verificar se houve manutencdo das
propriedades fisico-quimicas e sensoriais do produto final seria necessario levar a cabo a

producdo e conduzir os ensaios de controle de qualidade.
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