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RESUMO

Diante da necessidade de minimizar o ressecamento cutaneo em pacientes
submetidos ao tratamento com isotretinoina, este estudo buscou desenvolver uma
formulag&o de sabonete liquido dermatologico que pudesse atuar eficazmente nesse
sintoma adverso. A hipétese testada foi de que a combinacédo de extrato glicélico de
Aloe vera (L.) Burm.f, extrato glicolico de Calendula officinalis L., e D-pantenol seria
estavel do ponto de vista fisico-quimico. A pesquisa incluiu uma reviséao de literatura
sobre os ingredientes ativos, seguida pelo desenvolvimento farmacotécnico da
formulacéo e a realizacdo de testes fisico-quimicos e de estabilidade. Os resultados
demonstraram que a formulacdo apresentou caracteristicas satisfatérias de
estabilidade, atingindo assim o0s objetivos propostos de caracteristicas fisico-quimicas

e de estabilidade.

Palavras-chave: Sabonete liquido. Hidratag&o. Estabilidade.

Dermocosméticos. Terapia adjunvante.



ABSTRACT

Given the need to reduce fluids or skin dryness in patients undergoing treatment with
isotretinoin, this study seeks to develop a dermatological soap formulation that can
effectively act on this adverse symptom. The attempt tested was that the combination
of glycolic extract of Aloe vera (L.) Burm.f, glycolic extract of Calendula officinalis L.,
and D-panthenol would be stable from a physicochemical point of view. The research
included a review of the literature on the active ingredients, followed by the
pharmacotechnical development of the formulation and the performance of
physicochemical and stability tests. The results showed that the formulation presented
satisfactory stability characteristics, thus achieving the proposed objectives of

physicochemical characteristics and stability.

Keywords: Liquid soap. Hydration. Stability. Dermocosmetics. Adjunct therapy.
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1. INTRODUCAO

A isotretinoina tem sido um avanco notavel no tratamento de casos
graves de acne. Sua eficacia no controle da acne € amplamente reconhecida, no
entanto, é acompanhada por um efeito colateral comum e muitas vezes
debilitante: o ressecamento cutaneo. A isotretinoina é conhecida por induzir a
reducdo da producéo de sebo, o que pode levar a um ressecamento excessivo
e desconforto para muitos pacientes (BRITO et al., 2010).

A natureza desafiadora do ressecamento cutaneo durante o tratamento
com lIsotretinoina ndo pode ser subestimada. Para muitos pacientes, iSso vai
além do desconforto estético, afetando significativamente sua qualidade de vida
e adesdo ao tratamento (DEL ROSSO, 2018). Portanto, ha uma necessidade
premente de solugbes eficazes para mitigar esse efeito colateral e melhorar a
experiéncia do paciente durante o tratamento com Roacutan®.

Este trabalho visa abordar essa questdo critica, explorando a
possibilidade de desenvolver um sabonete dermatoldgico especifico que
contenha extrato de Aloe vera (L.) Burm.f e extrato de Calendula officinalis L.
Esses ingredientes sdo conhecidos por suas propriedades hidratantes e
calmantes (SURJUSHE et al., 2008) e, portanto, podem ser elementos-chave na
busca por uma solucéo eficaz e bem tolerada para o ressecamento cutaneo.

Pensando nisto, este trabalho visa encontrar uma alternativa de um
cosmético personalizado que possa ser utilizado em conjunto com a
isotretinoina, que seja seguro, eficaz e traga qualidade de vida aos pacientes.
Serdo estudados os seguintes ingredientes: extrato de Aloe vera (L.) Burm.f,
extrato de Calendula officinalis L. e D-Pantenol na forma farmacéutica de
sabonete liquido.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 FISIOPATOLOGIA DA ACNE VULGAR E SEU TRATAMENTO
COM ROACUTAN®

A Acne é uma condi¢do crbnica que afeta a unidade pilossebacea dos
foliculos capilares da pele. Suas caracteristicas clinicas englobam a presenca
de oleosidade excessiva, lesdes ndo inflamatérias (como comeddes abertos e
fechados) e lesBes inflamatérias (papulas e pustulas), além de diferentes graus
de cicatriz (COSTA et al., 2008). A distribuicdo da acne ocorre nas areas do
corpo com maior concentracdo de unidades pilossebaceas, como face, pescoco,
térax superior, ombros e dorso. Na variedade nodulocistica da acne, também
séo observados nodulos e cistos.

RS
Figura 1 — Distribuicdo da Acne Vulgar na regido dos ombros
Fonte: Google Imagens, 2024

Figura 2 — Distribui¢do da Acne Vulgar na regido do rosto
Fonte: Google Imagens, 2024



A Acne Vulgar pode se manifestar com mais frequéncia em adolescentes,
mas ndo se limita somente a isto, podendo acometer pessoas de diferentes
faixas etérias. A intensidade dessa condi¢ao pode variar, desde casos leves com
apenas alguns comeddes até formas mais graves marcadas por manifestacdes
inflamatoérias desfigurantes, podendo levar a hiperpigmentagcdo, formacdo de
cicatrizes e efeitos psicolégicos adversos (BARROS et al., 2020).

Todo este processo ainda pode ser exacerbado por conta da presenca da
bactéria Cutibacterium acnes (C. acnes), que normalmente habita nas unidades
pilossebaceas, e se alimenta do sebo produzido por essas glandulas. Quando
ha uma producdo exacerbada de sebo por conta da influéncia de hormonios
androgenos, a proliferacdo desta bactéria pode se exacerbar, ocasionando um
processo inflamatério decorrente dos produtos de metabolismo da mesma, além
da presenca de neutréfilos que irdo combater a infeccao (COSTA, A. et al, 2008).

As lesbes inflamatdrias acontecem quando ha o rompimento dos
comeddes, fazendo com que o conteudo da unidade pilossebacea se espalhe
pela derme em volta. Como forma de tratamento para esta condicdo, existem
sugestdes como: regulacdo da secrecdo sebacea, inibicdo da proliferacdo da
bactéria e reducdo da inflamacé&o. Para que haja sucesso no tratamento, deve-
se identificar o tipo e 0 quanto a acne é severa, sendo 0S casos mais leves
tratados apenas com produtos de uso tépico, e casos mais graves 0 uso de
medicamentos sistémicos como o Roacutan® (SAMPAIO et al., 2008).

O Roacutan® por sua vez, € um medicamento que possui como principio
ativo a isotretinoina, da classe dos retinoides, que por sua vez sdo derivados
sintéticos do Retinol (Vitamina A), tendo como principal funcao a supresséo das
glandulas sebéaceas, diminuindo seu tamanho e funcdo (SAMPAIO; BAGATIN,
2008), além de possuir propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias.
Além disso, este medicamento também é conhecido pelos seus diversos efeitos
colaterais, que fazem com que a maioria dos pacientes desenvolvam certo medo
ou repulsa de utiliza-lo.

Dentre estes efeitos colaterais, podem-se citar os efeitos mucocutaneos
e efeitos toxicos sistémicos. As alteracdes mucocutaneas resultam a partir da
reducdo da producgéo de sebo, da diminuicdo da espessura do estrato cérneo e
da modificagéo da fungéo de barreira da pele. A maioria dos pacientes relatam

ressecamento cutaneo, fissuras nos labios e nas mucosas. A secura labial ocorre



em 100% dos casos, enquanto a queilite em 95%, podendo ja ser observadas

nos primeiros dez dias do tratamento (BRITO et al., 2010).

"Figura 3 — Condic¢des de Ressecamento Cutaneo e Fissura nos Labios
Fonte: Google Imagens, 2024

Fora estes efeitos, estdo presentes também o ressecamento da mucosa
nasal, ressecamento ocular, descamacdes da pele e fotossensibilidade. Falando
da toxicidade sistémica, os retinoides podem afetar musculos, 0ssos, trato
gastrointestinal, sistema nervoso central, olhos, ouvidos, tireoide e rins.
Inicialmente, observaram-se modificacdes 6sseas em pacientes tratados por
longos periodos. A ocorréncia de dor 6ssea € comum, geralmente sem efeitos
duradouros. O uso prolongado de isotretinoina em pacientes com acne nao induz
alteracBes O0sseas alarmantes, sendo a maioria das hiperostoses assintomaticas
e de importancia insignificante (ROACUTAN® (isotretinoina), 2022).

Ha a possibilidade de ocorrer mialgias em pacientes que fagcam atividade
fisica rigorosa, efeitos no Sistema Nervoso Central (SNC) sdo raros, doencas
inflamatorias intestinais, pancreatites também podem acontecer (ROACUTAN®
(isotretinoina), 2022). Diante de tantos efeitos colaterais, é compreensivel que a
maioria dos pacientes possam resistir ao tratamento, mesmo que este
medicamento seja razoavelmente seguro.

A necessidade de implementar um tratamento precoce, seguro e eficaz é
vital para melhorar a qualidade de vida de pacientes que sofrem com acne grave
e suas cicatrizes, devido ao impacto psicossocial significativo (MADEIRA et al.,
2012).



2.2 ALOE VERA (L.) BURM.F

A Aloe vera (L.) Burm.f, popularmente conhecida como Babosa, € uma
planta pertencente a familia Aloaceae, que pode ser plantada em todo tipo de
solo, mas se adapta melhor em solos leves e arenosos, além de néo exigir muita
agua. Ao fazer o corte do tecido mais externo desta planta, pode-se obter um gel
ViScoso e transparente, que € constituido principalmente por polissacarideos e
agua. Alteracdes climaticas e a forma que essa planta é cuidada podem interferir
na composicdo deste gel, que, por conseguinte, € a parte que é utilizada como
matéria prima na industria farmacéutica e cosmética (FREITAS et al., 2014).

Figura 4 — Aloe vera (L.) Burm.f. na forma encontrada em natureza
Fonte: Google Imagens, 2024

Gracas aos polissacarideos citados anteriormente, pode-se afirmar a
propriedade hidratante que a Babosa possui, pelo fato de que ao entrar em
contato com a pele, os liquidos perdidos de diversas formas séo restituidos,
reparando assim os tecidos acometidos por cortes, queimaduras e perdas de
tecidos em geral (KHORASANI et al.,, 2009). Também pode-se evidenciar a
estimulacdo da producdo de colageno do tipo | e queratindcitos — 1, que
desempenham papéis de cicatrizacdo, re-epitelizacao tecidual, formacédo de
tecido sanguineo e de tecido conjuntivo (JETTANACHEAWCHANKIT et al.,
2009).

Freitas e colaboradores (2014) enfatizam que a composi¢cédo quimica da
Aloe vera (L.) Burm.f também torna possivel a acdo sobre o controle da dor,

bloqueando fibras nervosas periféricas presentes na pele de forma reversivel.



Além disso, algumas glicoproteinas também apresentaram atividades anti-
inflamatodrias similares as dos farmacos anti-inflamatorios néo-esteroidais
(AINEs), s6 que sem os seus efeitos colaterais, inibindo as cicloxigenases e
lipoxigenases, acelerando assim o processo de cicatrizag&do cutanea.

Mesmo com todos esses beneficios, ainda assim existem contra-
indicacdes, onde a Aloe vera (L.) Burm.f deve ser evitada por pacientes que
possuam hipersensibilidade a mesma, e também alergias a plantas da mesma
familia (WHO, 1999) (BRASIL, 2011).

Diante destas informacdes expostas, este trabalho visa utilizar o Extrato
de Aloe vera (L.) Burm.f no desenvolvimento da formulacdo de um sabonete
liquido calmante hidratante, voltado principalmente para peles acometidas pela

Acne Vulgar.

2.3 CALENDULA OFFICINALIS L.

A Calendula officinalis L. se caracteriza como uma planta oriunda do
Mediterraneo, da familia Asteraceae, adaptavel a todo tipo de clima (PARENTE
et al., 2008). Possui em sua composi¢cdo quimica: saponinas triterpénicas,
flavonoides, hidroxicumarinas, taninos, entre outros (GAZIM et al., 2007). Esta
planta € conhecida e amplamente utilizada pela industria, tanto farmacéutica
quanto cosmética, também pelo conhecimento popular, por conta de suas
propriedades anti-inflamatérias e cicatrizantes (BUENO, 2016), que estdo

diretamente relacionadas as amirinas e a-bisabolol.

Figura 5 — Calendula officinalis L. na forma encontrada em flores e inflorescéncias
Fonte: Google Imagens, 2024



As partes que sdo mais frequentemente utilizadas de forma terapéutica
sao as flores e as inflorescéncias (Figura 4) (MANGANOTTI, 2011), e a dosagem
usual em sua forma de extrato glicolico se encontra na faixa de concentracéo até
10% (BRASIL, 2021). O uso amplo desta planta também se d& por conta da
variedade de formulagcdes em que a mesma pode ser incorporada, descritas no
Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, desde formulacfes
dinamizadas até como tintura-mée de pomadas e cremes (BRASIL, 2011).

Seu extrato tem como principal forma de administracéo a via topica, o que
faz com que a mesma seja ideal no tratamento de patologias cutaneas, como a
acne, rash cutaneo e dermatites pelo fato de aumentar a revascularizacao do
local, potencializando assim os seus efeitos cicatrizantes (PLANTAMED, 2020).

Deve-se tomar como precaucdo a temperatura de preparo nas
formulagbes, que devem estar abaixo de 45°C, além de ser conservado em
recipiente fechado e ao abrigo da luz e calo, pois ha chances de formacao de
precipitado ou turbidez no processo de armazenamento, mas isso nao altera as
suas propriedades (BRASIL, 2021).

Diante do que foi exposto, este trabalho visa utilizar o extrato glicélico de
Calendula officinalis L. no desenvolvimento da formulacdo de um sabonete
liquido calmante hidratante, voltado principalmente para peles acometidas pela

Acne Vulgar.

2.4 D-PANTENOL

O D-pantenol, uma forma alcodlica analoga do acido pantoténico,
demonstra atividade bioldgica equiparavel a este ultimo. Quando aplicado a pele,
o D-Pantenol é metabolizado em &cido pantoténico (Vitamina B5), uma
substancia presente em todas as células vivas e fundamental como componente
principal da Coenzima A, desempenhando papel essencial em todas as reagdes
de liberacéo de energia no corpo humano (IDSON, 1993; BADRA et al. 1994;
EBNER et al., 2002).

Reconhecido como um ingrediente dermocosmético avangado, o D-

Pantenol € amplamente utilizado em produtos destinados a pele, cabelos e

unhas. Em formulagbes para a pele, atua como um hidratante de penetracao



profunda, estimulando a epitelizagéo e manifestando propriedades cicatrizantes
e anti-inflamatérias (IDSON, 1993, PAOLA et. al., 1998).

O mesmo € indicado para ser incorporado em formulacdes de hidratantes
corporais e faciais, cremes para fissuras e rachaduras na pele, séruns, entre
outros, sua posologia e concentracdo indicadas se encontra na faixa entre 0,5 e
5% (MORAIS et al., 2013), de uso exclusivamente topico, reconhecido como um
produto seguro (GRAS — Generally Recognized as Safe), e é recomendado ser

conservado ao abrigo de luz, umidade e calor.

2.5 ESTUDO DE ESTABILIDADE PREVIO

De acordo com o Guia de Estabilidade de Cosméticos (ANVISA 2004), o
estudo de estabilidade prévio ou teste de centrifuga deve ser feito antes de se
iniciarem os Estudos de Estabilidade. Neste teste o produto deve permanecer
estavel, sendo qualquer sinal de instabilidade o indicador de necessidade de

reformulacéo. E sugerido centrifugar a amostra a 3.000 rpm durante 30 minutos.

Este teste produz estresse na amostra, interferindo a mobilidade das
particulas por conta do aumento da for¢a de gravidade, assim podendo antecipar

instabilidades como: precipitacdes, separacdes de fases, coalescéncia, etc.

2.6 ESTUDO DE ESTABILIDADE PRELIMINAR

De acordo com o Guia de Estabilidade de Cosméticos (ANVISA, 2004), o
estudo de estabilidade preliminar compde a execucao de testes na fase inicial
do desenvolvimento do produto, utilizando diversas formulag@es de laboratério e
com uma duracdo limitada. Essa etapa envolve a aplicacdo de condi¢cbes
extremas de temperatura para acelerar potenciais reacdes entre 0s
componentes, observando e analisando os sinais que surgem, de acordo com

as caracteristicas especificas de cada tipo de produto.

Importante ressaltar que antes de comecar este tipo de estudo, €
recomendado primeiramente fazer o Teste de Centrifugacao (ANVISA, 2004). Se
o produto continuar estavel, podera ser submetido aos testes de estabilidade,

caso contrario, a formula devera passar por reformulagao.



Importante também destacar que, devido as condicbes extremas
empregadas, esse estudo ndo visa estimar a vida util do produto, mas sim

oferecer suporte na selecao das formulagoes.

As amostras destinadas a esta avaliacdo de estabilidade sé&o
armazenadas em frascos de vidro ambar, equipados com vidros de reldgio para
evitar a perda de gases ou vapor para o ambiente. Vale ressaltar que as tampas
de plastico foram descartadas de utilizacdo para que se evitasse soltar residuos
deste material nas amostras a serem analisadas. A quantidade de produto deve
ser adequada para as avaliagdes requeridas. Caso exista incompatibilidade
conhecida entre os componentes da formulagéo e o vidro, é aconselhavel que o
formulador escolha outro material de acondicionamento. A decisdo de utilizar
outros materiais fica a critério do formulador, baseando-se em seu conhecimento

sobre a formulacéo e os materiais de acondicionamento (ANVISA, 2004).

Recomenda-se evitar a introdugdo de ar no produto durante o envase no
recipiente de teste. E fundamental ndo preencher completamente o volume total
da embalagem, reservando um espaco vazio (head space) de aproximadamente
um terco da capacidade do frasco para permitir possiveis trocas gasosas.
Concomitantemente ao uso de vidro neutro, € viavel utilizar o material de
acondicionamento final, antecipando assim a avaliacdo da compatibilidade entre

a formulacdo e a embalagem (ANVISA, 2004).

Este estudo geralmente tem a duracéo de quinze dias e desempenha um papel
crucial na triagem das formulac¢des. Durante esse periodo, as formulacdes em
teste sdo submetidas a condi¢des de estresse, acelerando assim a manifestagcao
de possiveis sinais de instabilidade. As amostras sdo comumente expostas a
aguecimento em estufas, resfriamento em refrigeradores e a ciclos alternados

de resfriamento e aquecimento (ANVISA, 2004).

A frequéncia de avaliacdo pode variar, levando em consideracdo a experiéncia
técnica, as especificacbes do produto, caracteristicas especiais de algum

componente da formulacdo ou o sistema conservante utilizado. Contudo, &
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pratica comum, neste estudo preliminar, avalia-las inicialmente no momento zero

e durante todo o periodo em que estiverem sujeitas as condi¢cdes do estudo.

Os parametros avaliados, geralmente definidos pelo formulador,
dependem das caracteristicas especificas da formulacdo em anadlise e dos
componentes empregados nessa formulagdo. Podem-se avaliar caracteristicas
como: aspecto, cor, odor, que se enquadram em caracteristicas organolépticas,
valor de pH e viscosidade, que sdo caracteristicas fisico-quimicas (ANVISA,
2004).

Recomenda-se obter uma amostra de referéncia, também chamada de
Amostra Padréo, a titulo de se fazer uma comparacao no final de periodo de
testes, que normalmente pode ser armazenada na geladeira ou a temperatura

ambiente, protegida da luz.

2.7 ESTUDO DE EMBALAGENS PARA O TIPO DE FORMULACAO

O teste de compatibilidade entre a formulacdo e o material de
acondicionamento é um teste que deve ser aplicado ao produto antes do mesmo
ser posto na etapa de comercializa¢do. Sao avaliadas diversas alternativas para
determinar a mais adequada para o produto. A analise peridédica adotada pode
ser semelhante as dos estudos anteriores, e entdo, serdo verificados diversos
fatores e interagdes do produto com o material (ANVISA, 2004).

Dentre os fatores observados, pode-se citar absorcédo, migracdo e
corrosdo. Por conta deste teste apresentar carater destrutivo, deve-se
determinar com cautela a quantidade de amostras a serem testadas, geralmente
utiliza-se em triplicata.

Para a formulacéo a ser testada neste estudo, foi escolhida a embalagem
plastica. Para a mesma, pode-se avaliar fatores como por exemplo: aspecto, cor,
odor, funcionalidade da embalagem, interacdo com o produto, migracao,

transmissao da luz.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e avaliar uma formulacdo farmacotécnica de sabonete
liguido contendo extrato glicélico de Aloe vera (L.) Burm.f, extrato glicélico de
Calendula officinalis L. e D-pantenol, com foco na anélise de suas propriedades
fisico-quimicas e na estabilidade do produto, visando promover ac¢do calmante e

hidratante para a pele, especialmente em casos de ressecamento cutaneo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- ldentificar e selecionar ingredientes de alta qualidade, sendo os
mesmos: extrato de Aloe vera (L.) Burm.f, extrato de Calendula officinalis L. e D-
pantenol, com propriedades hidratantes e calmantes comprovadas;

- Realizar uma revisao de literatura cientifica sobre os beneficios extrato
de Aloe vera (L.) Burm.f, extrato de Calendula officinalis L. e D-pantenol na pele,
bem como a sua compatibilidade de uso concomitante durante o tratamento com
Roacutan®;

- Elaborar a formulagdo do sabonete liquido com base nas informacdes
coletadas sobre a extrato de Aloe vera (L.) Burm.f, extrato de Calendula
officinalis L. e D-pantenol, garantindo sua eficacia do ponto de vista fisico-
guimico e de estabilidade;

- Avaliar as propriedades fisico-quimicas e de estabilidade da formulagéo
de sabonete liquido desenvolvida.

- Realizar os estudos de estabilidade preliminar e prévio;
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MATERIAIS E METODOS

MATERIAIS

Extrato Glicolico de Calendula officinalis L. 100%;
Extrato Glicolico de Aloe vera (L.) Burm.f 100%;
D-Pantenol;

Esséncia de Alecrim Silvestre;

Base de Sabonete Neutro Liquido (Composic&o: Lauril Eter Sulfato

de Sodio, Amida, Agua, Propilenoglicol, Cloreto de Sodio, Anfotero, EDTA, Acido

Citrico, Conservante, Myrj 6000);

Balanca Analitica;

Béquer de 200 mL (Vidro);

pHmMetro;

Viscosimetro de Orificio (Copo Ford);
Espatula;

Frasco de armazenamento de plastico, com bico dosador ou

vélvula pump dosadora,;

4.2

Frascos de vidro;
Vidro de Reldgio;

Provetas;

METODOS

4.2.1 DESENVOLVIMENTO FARMACOTECNICO DO SABONETE

LIQUIDO

Inicialmente, a formulacéo base foi definida de acordo com o Quadro 01,

para que se pudesse ter uma base de quanto utilizar de cada insumo

farmacéutico, além da quantidade a ser utilizada dos mesmos.
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Quadro 1 - Formulacado Base

Insumo farmacéutico Quantidade

Extrato de Aloe vera (L.) Burm.f 10,0 % p/iv
Extrato de Calendula officinalis L. 10,0 % p/v
D-pantenol 2,0 % p/v
Base de sabonete liquido g.s.p. 100 %

Fonte: autor, 2024

Em seguida, foi decidido fazer uma testagem prévia da formulacao, a fim
de escolher a mais promissora, tanto em caracteristicas organolépticas, quanto
em viscosidade e pH, processos estes descritos no Guia de Controle de
Qualidade de Produtos Cosméticos (ANVISA, 2004). Para isso, foram pensados
5 tipos de teste utilizando os Ingredientes Ativos, Agua, Base de Sabonete
Liquido e Gel de Hidroxietilcelulose de Alta Viscosidade, todos de acordo com o
especificado no Quadro 1, com os calculos feitos para se fazer formulacbes de
20g como prévias paras os testes (Tabela 1). O Gel de Hidroxietilcelulose de Alta
Viscosidade, presente no Formulario Nacional Da Farmacopeia Brasileira
(2012), foi a base mais adequada para o tipo de produto, pois é um gel aquoso
ndo idnico, transparente, incolor ou levemente amarelado e estavel na faixa de
pH de 2,0 a 12,0. Além de ser veiculo para substancias muito reativas ou
facilmente oxidaveis, e utilizado como veiculo em produtos com 30% a 50% de

principios ativos em gel.

Tabela 1 - Valores dos Ingredientes Ativos e Veiculos utilizados em 5 Testes.

AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA

01 02 03 04 05
Base de Sabonete 1 Parte: 1 Parte: 1 Parte: 1 Parte: 1 Parte:
Liquido 3,12 ¢ 3,12 ¢ 3,12¢g 3,12¢g 3,12¢
Agua 4 Partes: 3 Partes: 2 Partes: 1 Parte: -
12,48 g 9,36 g 6,24 g 312 g
Gel de - 1 Parte: 2 Partes: 3 Partes: 4 Partes:
Hidroxietilcelulose 3,12¢g 6,24 g 9,36 g 12,48 g

de Alta

Viscosidade
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Ext. de Aloe Vera 29 29 29 29 2g
Ext. de Caléndula 29 29 2g 2g 29
D-Pantenol 0,40 g 0,40g 0,40 g 0,40 g 0,40 g

Fonte: autor, 2024.

4.2.2 ESTUDO DE ESTABILIDADE PREVIO

A amostra escolhida para ser trabalhada foi entdo submetida a
centrifugacdo, na rotacdo de 3000 rpm, utilizando centrifuga disponivel no
laboratorio, durante 15 minutos a temperatura ambiente, seguindo o processo
descrito por Alves et al. (2021) adaptado de ANVISA (2004). As amostras em
triplicata foram entédo analisadas logo apds o processo.

4.2.3 DETERMINACAO DE PH

De acordo com o Guia de Estabilidade de Cosméticos (ANVISA, 2004),
uma das maneiras mais praticas de se identificar o pH é por meio de indicadores
que alteram a cor da solu¢cdo conforme a faixa de pH. Mas existe um meio mais
preciso de se realizar essa leitura, sendo através do uso de um pHmetro
(peagametro ou peagdémetro).

A determinacdo de pH no peagbmetro acontece de forma
potenciométrica, através da imersao de um eletrodo previamente calibrado com
solucBes tampédo de pH 4,0 e pH 7,0 na solucao analisada.

As amostras foram entdo diluidas em agua purificada na proporcdo de
1:10 conforme orientacdo da Anvisa para semissélidos (ANVISA, 2004). Um
pHmetro foi utilizado para verificar o pH da mistura. Caso fosse necessario, o pH
deveria ser ajustado, adicionando pequenas quantidades de acido citrico para
acidificar o meio, ou hidréxido de sodio para basificar o meio, conforme
apropriado, para atingir o nivel de pH desejado, que deve estar na faixa entre
45¢e5,8.
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4.2.4 PREPARACAO DO SABONETE LIQUIDO

O sabonete liquido foi preparado com base na composicdo qualitativa e
quantitativa demonstradas no Quadro 1, utilizando a Amostra 04 como parametro
ideal (Tabela 1) deste presente trabalho, e de acordo com as boas préticas de
manipulacéo descritas na RDC 67/2007.

Foram medidos precisamente com o auxilio de pipetas e de uma balanca
analitica 10,0 g de extrato de Aloe vera (L.) Burm.f, 10,0 g de extrato de
Calendula officinalis L., 2,0 g de D-pantenol (Lado A) e o volume foi completado
para 100,0 g com a base de sabonete liquido, feita com a adicdo dos
componentes: Agua, Gel de Hidroxietil Celulose de Alta Viscosidade e Base de
Sabonete Liquido Neutra Limne (Lado B). Feita a adicdo do Lado B ao Lado A,
foi feita a homogeneizacdo dos componentes com o auxilio de um bastdo de

vidro.

4.2.5 ESTUDO DE ESTABILIDADE PRELIMINAR

Para o teste de Estabilidade Preliminar, foi separada e acondicionada em
Frasco de vidro ambar apropriado e devidamente vedado, uma amostra padrao,
juntamente com a triplicata de amostras, e durante um periodo de 12 dias as
amostras em triplicata foram submetidas a estresse de variacdo de temperatura,
obedecendo ciclos de 24 horas a 45° C, em estufa, e 24 horas a -5° C, em
freezer, totalizando 6 ciclos (ANVISA, 2004).

Vale ressaltar que o Frasco de vidro ambar € o mais adequado para este
teste, pois 0 mesmo € capaz de resistir ao estresse de temperatura sem haver
nenhuma deformacdo em sua composicao, além de que o Gel de HEC precisa
ser acondicionado em recipiente adequado, opaco ao abrigo da luz e a
temperatura ambiente. Sendo assim, o Frasco de vidro ambar foi escolhido para

Se prosseguir com os testes.

Ao final deste periodo, foram avaliadas as seguintes caracteristicas:
aspecto, cor, odor, indice de espuma, valor de pH, viscosidade e densidade
aparente (ANVISA, 2004).



16

4.2.6 DETERMINACAO DA VISCOSIDADE

Para este teste foi utilizado o Viscosimetro de Orificio, ou Copo Ford. O
aparelho foi nivelado em superficie plana, em seguida o orificio de tamanho n°®
8, da parte inferior do aparelho, foi obstruido com o dedo e a amostra foi colocada
até transbordar. A superficie foi entdo nivelada com uma espatula e foi verificada
a presenca de bolhas, para que o resultado ndo fosse afetado. O dedo foi retirado
do orificio inferior e o cronémetro foi acionado imediatamente. Assim que o
escoamento foi interrompido pela primeira vez, o crondbmetro foi parado e o
tempo decorrido foi registrado, para ser utilizado no célculo a seguir, definido
pelo fabricante (METALURGICA TECH VISION LTDA EPP, 2023):

Viscosidade (n? 8) = 31,40t — 40,14

Onde: t = tempo expresso em segundos;
A viscosidade sera a média dos valores da triplicata, expressa em s ou

mm2/s. Sendo 1mm?2/s = cSt.

4.2.7 DETERMINACAO DO VOLUME DE ESPUMA

Seguindo a recomendacao de Paulo (2022), para determinar o volume de
espuma, as amostras foram adicionadas em provetas de 50,0 mL, iguais em
diametro e altura, em triplicata, seguindo os valores de 1 mL do Sabonete para
9 mL de Agua para diluir o mesmo. As provetas foram ent&o agitadas durante 5
minutos, de forma sincronizada.

ApOs essa operacdo, a altura da espuma formada foi determinada. Apés
passar mais 5 minutos, o volume de espuma das formulacdes foi verificado

novamente para ser avaliada a estabilidade da espuma.

4.2.8 DETERMINACAO DA DENSIDADE

De acordo com a ANVISA (2008), a densidade € a relacao entre a massa

de uma substancia e o volume que a mesma ocupa. No caso de um sabonete
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liquido, este parametro ird indicar a incorporagéo de ar ou perda de ingredientes
volateis.

Foi feito o calculo de densidade aparente, que consiste na relacdo direta
entre a massa da amostra e seu volume especifico, medido em proveta graduada
de 100 mL. A amostra foi acondicionada na proveta previamente pesada e
tarada, e cuidadosamente colocada em cima da balanca analitica. Os valores de

massa e volume deverao ser anotados para serem utilizados na formula a seguir:

dA=;

Onde: da = densidade aparente em g/mL, m = massa da amostra em

gramas e v = volume final em mL.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

As 5 formulacGes de 20,0 g foram preparadas (Figura 1), e apds, foi
esperado um tempo de 7 dias para que as amostras se estabilizassem, dentro
do laboratério, em temperatura ambiente, sendo a temperatura medida com o
auxilio de uma pistola de temperatura a laser com termdémetro digital, e
submetidas aos testes organolépticos (aspecto, cor, odor, espuma), e
subsequentemente ao teste de pH, apresentando os resultados expressos na
Tabela 2.

Figura 6 - Cinco Formulacdes de Teste preparadas e prontas para analise.
Fonte: autor, 2024



18

Tabela 2 — Resultado dos testes dos 5 tipos de formulacdes.

AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA  AMOSTRA 05

01 02 03 04
ASPECTO  Muito liquido Liquido Liquido Viscoso Gel
COR Amarelo- Amarelo- Amarelo- Amarelo- Amarelo-
Medalh&o Medalhéo Medalhéo Medalhéo Medalh&o
ODOR Neutro Neutro Neutro Neutro Neutro
ESPUMA Nenhuma Pouca Média Média Excessiva
pH 6.26 5.89 5.82 5.56 5.75

Fonte: autor, 2024.

Diante dos resultados dos testes, foi escolhido trabalhar com a Amostra
04, pois apresentou caracteristicas organolépticas mais satisfatorias, também
por ser a Unica amostra que apresentou aspecto viscoso, e o valor de pH se
mostrou dentro do limite aceitavel entre 4,6 e 5,8 descrito no Guia de
Estabilidade de Cosméticos da ANVISA (2004), adequado para a pele, ndo se
fazendo necessario a corre¢cdo com acido citrico ou hidroxido de sédio.

De acordo com o estudo de Couto et al. (2007), pode ser observada uma
relacdo entre a viscosidade e a quantidade de espuma em sabonetes liquidos.
Percebe-se que a viscosidade do sabonete, influenciada por espessantes ou
outros componentes, pode afetar a maneira como a espuma se forma e se
mantém, mesmo com a mesma quantidade de produto. Os resultados indicaram
que formulagdes com maior viscosidade tendem a apresentar uma maior

formacao de espuma.

Posteriormente, as formula¢des da Amostra 04 foram acondicionadas em
tubos de ensaio e levadas a Centrifuga, e decorrido o tempo, ao final pode-se
perceber que havia alterac&o visual, indicando que podia haver alguma possivel
alteracao (Figura 2). Alteracoes estas que no Guia de Estabilidade de Produtos
Cosméticos da ANVISA (2004) que podem ser observadas na forma de
precipitacdo, separacdo de fases, formacdo de caking, coalescéncia, entre

outras.
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Figura 7 — Amostras apds serem submetidas ao teste de centrifuga, demonstrando
alteracdo em sua estrutura.

Fonte: autor, 2024

Como uma alternativa, foi escolhido repetir a farmacotécnica da
formulagdo da Amostra 04, mas dessa vez as amostras permaneceram em
repouso por um periodo de 7 dias, método este adaptado do estudo de Alves
(2021). Acondicionadas em béqueres de vidro e dessa vez com a adicdo de 3
gotas de esséncia de alecrim silvestre, as amostras foram postas para descansar
em temperatura ambiente, dentro do laboratério, até que se findasse o periodo
de 7 dias.

Findado o periodo de 7 dias, as 4 amostras (Figura 3) foram
acondicionadas em tubos de ensaio e levadas novamente para a centrifuga,
respeitando o procedimento determinado de 3000 rpm por 15 minutos, segundo
método proposto por Lima et. al. (2008) e Velasco et. al. (2008). Ao final do
tempo, as amostras foram retiradas e postas lado a lado (Figura 4), e péde-se
perceber que ndo houve alteracdo visual, sendo um resultado satisfatério para

gue se pudesse prosseguir com a proxima fase do experimento.
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Figura 8 — Quatro amostras postas lado a lado para descanso e experimentacdo
posterior apos o periodo de 7 dias.

Fonte: autor, 2024.

Figura 9 — Quatro amostras apos o procedimento em centrifuga.

Fonte: autor, 2024.
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Novamente, com as formulagbes preparadas e devidamente
acondicionadas, foi iniciado o teste de estresse de temperatura, obedecendo
ciclos de 24 horas a 45 + 2° C, em estufa (Figura 05), e 24 horas a -5 £ 2° C, em

freezer (Figura 06), totalizando 6 ciclos.
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Figura 10 — Estufa em funcionamento a 45°C durante etapa de estresse de temperatura
em Teste de Estabilidade Preliminar.

Fonte: autor, 2024.

Figura 11 — Amostras retiradas do Freezer apos ciclo de 24h a uma temperatura de -5 +
2 °C em Teste de Estabilidade Preliminar, tendo vidros de rel6gio como tampa tanto no ciclo do
freezer como no ciclo de estufa.

Fonte: autor, 2024.
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Findados os 12 dias, as amostras foram retiradas do freezer e postas para
descansar em temperatura ambiente por 24h, para que pudesse prosseguir 0
restante da etapa.

No dia seguinte, em cada amostra, foram observadas as caracteristicas
organolépticas (aspecto, cor, odor), nivel de espuma, pH (Tabela 3), densidade
(Tabela 4) e viscosidade (Tabela 5). Obtendo-se os seguintes resultados:

Tabela 3 — Quadro Comparativo da Amostra 04 do Comeco do Estudo com os
Resultados do Teste de Estabilidade Preliminar para as Caracteristicas Organolépticas das

formulacdes.

AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA
04 A B C D
(comeco
do
estudo)
ASPECTO Viscoso Viscoso Viscoso Viscoso Viscoso
COR Amarelo- Amarelo- Amarelo- Amarelo- Amarelo-
Medalh&o Medalhdo  Medalh&o Medalh&o Medalh&o
ODOR Alecrim Alecrim Alecrim Alecrim Alecrim
Silvestre Silvestre Silvestre Silvestre Silvestre

Fonte: autor, 2024.

Os resultados apresentados na Tabela 3 comparam as caracteristicas
organolépticas (aspecto, cor e odor) da Amostra 04 no inicio do estudo com
outras formulacdes (A, B, C e D) ap0s o teste de estabilidade preliminar. Todas
as amostras mantiveram caracteristicas semelhantes, sendo descritas como
"Viscosas" no aspecto, com cor "Amarelo-Medalhdo"” e odor de "Alecrim
Silvestre”. Isso sugere que as formulacdes permaneceram estaveis em termos
de suas propriedades organolépticas ao longo do periodo de estudo, sem

alteragdes significativas que comprometam a qualidade sensorial do produto.
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Tabela 4 — Quadro Comparativo da Amostra 04 do Comeco do Estudo com os

Resultados do Teste de Estabilidade Preliminar para nivel de espuma das formulacdes.

AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA  AMOSTRA AMOSTRA
04 A B C D
(comeco
do
estudo)
NIVEL DE 32mL 32mL 32mL 35mL 35 mL
ESPUMA
MEDIA DAS AMOSTRAS A, B, CeD 33,5mL
DESVIO PADRAO 1,5
VARIANCIA 3

Fonte: autor, 2024

Os resultados apresentados na tabela comparam o nivel de espuma da
Amostra 04 no inicio do estudo com as amostras A, B, C e D apds o teste de
estabilidade preliminar. As amostras A e B produziram 32 mL de espuma,
enquanto as amostras C e D geraram 35 mL. A média de espuma das amostras
A, B, C e D foi de 33,5 mL, com um desvio padrdo de 1,5 e uma variancia de 3,
sugerindo uma variagdo moderada entre os volumes de espuma gerados. E
importante destacar que as amostras C e D foram preparadas com bragos
diferentes, e o0 cansaco causado pela agitacdo mecanica prolongada
representou uma limitacdo tanto do ensaio quanto do experimentador. Essa
limitacdo pode ser contornada com o uso de equipamentos como agitadores de
tubo de ensaio e agitadores magnéticos, que garantem maior precisdo e

repetibilidade nos resultados, minimizando a influéncia de fatores humanos.

Tabela 5 — Quadro Comparativo da Amostra 04 do Comeco do Estudo com os

Resultados do Teste de Estabilidade Preliminar para pH das formula¢@es.

AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA
04 A B C D
(comego
do
estudo)
pH 5.56 5.55 5.55 5.48 5.54

MEDIA DAS AMOSTRAS A, B,CeD 5.53
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DESVIO PADRAO 0,029
VARIANCIA 0,0011

Fonte: autor, 2024

Os dados da Tabela 3 mostram o pH de diferentes amostras de uma
formulagdo. A Amostra 04, no inicio do estudo, apresentou um pH de 5,56,
enguanto as demais amostras (A, B, C e D) tiveram valores de pH ligeiramente
variando entre 5,48 e 5,55. A média do pH das amostras foi de 5,53, com um
desvio padrao de 0,029, indicando uma pequena variagdo entre os valores das
amostras. A variancia calculada foi de 0,0011, sugerindo que os valores de pH
das diferentes amostras sdo muito consistentes e apresentam pouca dispersao
em relacdo a média. Esses resultados indicam que a formulacdo € estavel em

termos de pH entre as diferentes amostras analisadas.

Tabela 6 — Resultado do Teste de Estabilidade Preliminar para as Densidades Aparentes

das formulagdes.

AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA

04 A B C D
DENSIDADE 1,45 g/mL 1,43 g/mL 1,49 g/mL 1,45 g/mL 1,44 g/mL
APARENTE
MEDIA DAS AMOSTRAS A, B, Ce D 1,45 g/mL
DESVIO PADRAO 0,023
VARIANCIA 0,00069

Fonte: autor, 2024.

Os resultados da densidade aparente das amostras indicam valores
proximos entre si, variando de 1,43 g/mL a 1,49 g/mL. A Amostra 04 e a amostra
C apresentaram densidade aparente de 1,45, enquanto a Amostra A apresentou
1,43 g/mL, a Amostra B apresentou 1,49 g/mL, e a Amostra D, 1,44 g/mL. A
média das amostras A, B, C e D foi de 1,45 g/mL, com um desvio padrao de
0,023 e uma variancia de 0,00069, demonstrando uma variagdo minima entre as
amostras. Esses dados sugerem que as formulacdes mantém uma densidade
aparente bastante estavel, o que é um indicativo de consisténcia na composi¢ao

e no processo de producao.
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Tabela 7 — Resultado do Teste de Estabilidade Preliminar para as Viscosidades das
formulag@es, juntamente com a média.
AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA AMOSTRA

A B C D
TEMPO DE 22's 24 s 20's 23s
ESCOAMENTO
(s)

VISCOSIDADE 650,66 713,46 587,86 682,06
(mm?2/s) mm?2/s mm?2/s mmz/s mmgz/s
MEDIA (m) DAS AMOSTRAS 697,76
mmgz/s

DESVIO PADRAO 15,7
VARIANCIA 492,98

Fonte: autor, 2024.

Os resultados de viscosidade mostram uma variacdo consideravel entre
as amostras. As amostras B e D foram selecionadas como as que apresentaram
os melhores padrdes de viscosidade, com valores de 713,46 mm?/s e 682,06
mm?/s, respectivamente. A média entre essas duas amostras foi de 697,76
mm?2/s, com um desvio padrdo de 15,7 e variancia de 492,98, indicando
consisténcia entre elas. Em contrapartida, a Amostra C apresentou uma
viscosidade inferior (587,86 mm?/s), possivelmente devido a alteragcdes fisico-
quimicas ocorridas durante o Teste de Estabilidade Preliminar. ApGs o processo
de resfriamento no freezer, pode ter havido a formacdo de cristais que
permaneceram na amostra mesmo em temperatura ambiente. Além disso, ha a
possibilidade de a Amostra C ter sido manipulada em temperaturas acima de 45
°C, 0 que pode ter causado alteragcBes no extrato glicolico de caléndula,
contribuindo para essa discrepancia nos resultados de viscosidade (BRASIL,
2021). Faz-se necessario a repeticdo deste teste para se obter um resultado
mais fidedigno, com a utilizacdo de viscosimetro automético disponivel em

laboratorio.
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6. CONCLUSAO

Diante dos dados obtidos no presente estudo, conclui-se que a
formulacdo do sabonete liquido contendo extrato glicolico de Aloe Vera, extrato
glicolico de Caléndula e D-Pantenol apresentou resultados satisfatérios nos
parametros fisico-quimicos avaliados, indicando boa estabilidade da formulacéo,
com excecao da Amostra C. Esta apresentou alteracdes fisico-quimicas durante
o Teste de Estabilidade Preliminar, possivelmente devido a formacao de cristais
apos o processo de resfriamento e & manipulacdo em temperaturas superiores
a 45 °C, o que pode ter comprometido o extrato glicélico de caléndula. Ainda
assim, as amostras B e D foram consideradas as mais adequadas, devido a sua
viscosidade consistente, com média de 661,12 mm?/s, desvio padrao de 15,7 e
variancia de 492,98, o que destaca a eficacia dessas formulacdes em relacéo as

demais.

Este valor da variancia para a viscosidade das amostras B e D pode ser
considerado satisfatorio no contexto do experimento, apesar de parecer elevado
a primeira vista. A satisfacdo desse valor de variancia esté relacionada a faixa
de viscosidade esperada para o tipo de formulacdo, que permite certa

variabilidade sem comprometer a estabilidade e a qualidade do produto final.

No caso de formulacbes de cosméticos ou farmacéuticos, como
sabonetes liquidos, uma variacdo na viscosidade dentro de limites razoaveis
ainda pode ser aceitavel, desde que os produtos finais mantenham suas
caracteristicas essenciais, como a consisténcia adequada e a capacidade de
espalhamento.

A analise da densidade aparente mostrou uma estabilidade consideravel
entre as amostras, com uma média de 1,45 e variancia de 0,00069, indicando
uniformidade na composi¢céo e no processo de producdo. O nivel de espuma
também apresentou resultados consistentes, com média de 33,5 mL entre as
amostras A, B, C e D, e variagdo minima, o que corrobora a qualidade das
formulacbes no quesito formacédo de espuma, apesar de limitagbes como o
cansaco do experimentador durante a agitacdo manual, que poderia ser corrigida

com o0 uso de equipamentos adequados.



27

Faz-se necessério a repeticdo do teste de viscosidade, utilizando o
viscosimetro automatico disponivel no laboratorio, para garantir um resultado
mais fidedigno, evitando assim as interferéncias causadas pela agitacdo manual
prolongada. Com esse aprimoramento, espera-se obter uma avaliagdo ainda

mais precisa da estabilidade das amostras.

A partir dos resultados obtidos, a formulagdo mostrou-se promissora para
0 uso no alivio dos efeitos adversos causados pela isotretinoina, como o
ressecamento cutaneo, sendo eficaz do ponto de vista fisico-quimico. No
entanto, para assegurar a eficacia completa do produto, futuros estudos devem
incluir a avaliacdo microbiologica da formulacéo e a possibilidade de incorporar
novos ativos, como o Hidroviton e o AquaPorine Active® AQP-3. Portanto, os
objetivos deste trabalho foram alcancados, e ha um potencial para que o produto
seja comercializado apés mais estudos e aprimoramentos na area de

farmacotécnica fitoterapica.
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