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RESUMO

Os chés, popularmente utilizados sob forma de infusdo, sdo ricos em
compostos biologicamente ativos (flavonoides, catequinas, polifendis,
alcaloides, vitaminas, sais minerais) que contribuem para a prevengdo € o
tratamento de varias doengas. E evidente que cada vez mais comprova-se
seus efeitos no combate ao envelhecimento celular normal, € na prevengao e
tratamento do cancer, devido aos seus componentes fenolicos que
apresentam atividade antioxidante. Assim sendo, torna-se grande o interesse
de propostas para a incorporacdo do extrato de cha-verde em formulagdes
topicas. As catequinas do cha-verde, através de mecanismos inibitorios de
radicais livres, podem prevenir efeitos agudos e cronicos causados pela
exposicdo a radiagcdo ultravioleta, responsavel por alteragdes cutaneas
relacionadas com o envelhecimento precoce, sendo que a maioria destas é
resultante da acdo das espécies reativas de oxigénio. Essas modificagdes
estruturais, embora sejam normais, podem ser tratadas ou retardadas, com o
uso de cosméticos topicos a base de compostos ativos antioxidantes, tais
como a Vitamina C. Acredita-se que sua presenca em cosméticos reduz os
danos oxidativos induzidos pela radiagdo UV, entretanto sua eficacia em
termos protetivos se da a partir da penetracdo dessas substancias em nivel de
estrato corneo. Este trabalho tem como objetivo analisar os comportamentos
fisico-quimicos do extrato glicdlico de Camellia sinensis L., a partir de sua
inser¢do em formulagdes com Vitamina C em laboratdrio, com o intuito de
contribuir com atualiza¢do técnica da eficacia antioxidante do extrato de
cha-verde em produtos cosméticos.
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1 INTRODUCAO

1.1 Cha-Verde

O cha-verde ¢ uma dentre as variadas apresentagdes comerciais distintas de
Camellia sinensis L., pertencente a familia botanica Theaceae, que provém de uma
pequena arvore, muito ramosa, originaria da Asia Continental e da Indonésia (SIMOES
et. al, 2017). Suas propriedades enfatizam, sobretudo, o combate ao envelhecimento
celular normal e induzido por radiagdao ultravioleta e a prevengdo e tratamento do
cancer, devido aos seus componentes fendlicos que apresentam atividade antioxidante,
antiangiogénica, antiproliferativa e antitumoral (CAVALCANTI et. al., 2007). Dentre as
principais aplicagdes cosméticas e dermatoldgicas do chéa verde sdo em cremes e logdes
empregando o extrato aquoso de folhas, indicado para celulite, combate as rugas e para
a pele inflamada (SPONCHIADO et al., 2013).

As diferentes variedades diferem entre si quanto ao grau de oxidagdo de seus
compostos, processo também chamado de fermentagdo enzimatica por conta da enzima
catecol oxidase, presente na planta, que oxida seus constituintes principais, o0s
flavonoides e as catequinas. Ambos atuam como potentes antioxidantes, sequestradores
de radicais livres, quelantes de metais e inibidores da lipoperoxidacdo. Suas
propriedades estdo relacionadas com a presencga, em sua estrutura, de radicais ligados
aos seus anéis (DAL’BELO, 2008; SCHIMITZ et. al., 2005).

Albert Szent-Gyorgy, fisiologista hungaro, descreveu os flavonoides como uma
classe de metabolitos secundarios que geralmente ocorrem nas plantas de forma
glicosilada, e participam da fotossintese na fase dependente de luz, durante a qual
catalisam o transporte de elétrons (SCHIMITZ et. al., 2005). As catequinas do cha verde
incluem, por exemplo, a catequina (C), a galocatequina (GC), a epicatequina (EC), a
epigalocatequina (EGC), a epicatequina galato (ECG) e a epigalocatequina galato
(EGCG). A EGCG corresponde a mais abundante catequina do cha verde (50-60%)
(SENGER; SCHWANKE; GOTTLIEB, 2010), além de possuir propriedades
anticarcinogénicas, estd relacionada direta ou indiretamente com as propriedades
antioxidantes que contribuem no que se refere a prote¢do contra patologias como cancer

e as associadas ao processo de envelhecimento, ja que possui mecanismos de agdo em
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todas as etapas do desenvolvimento da doenga (iniciagdo, promog¢do e propagacgao)

(CAVALCANTI et al., 2007).

1.2 O processo de envelhecimento

O envelhecimento da pele ¢ um processo complexo e multifatorial do qual
resultam alteragdes severas em termos estéticos e funcionais. Estudos continuos tém
mostrado que o envelhecimento resulta, basicamente, da a¢do conjunta de dois
processos diferentes: o envelhecimento cronoldgico, também designado intrinseco, € o
envelhecimento extrinseco, isto ¢, causado por fatores ambientais, de entre os quais, 0
foto-envelhecimento € o que apresenta maior importancia (OLIVEIRA, 2009).

O processo de envelhecimento se d4 de forma gradual, em que o colageno e a
elastina, tornam-se progressivamente mais rigidos, perdendo sua elasticidade natural
devido a reducdao do numero de fibras coldgenas e de outros componentes do tecido
conjuntivo. Assim sendo, acarreta desidratacdo da pele e aparecimento de linhas de
expressao, como consequéncia da degeneragdo das fibras elasticas, aliada a menor troca
de oxigenagao dos tecidos. (GARBUGIO, 2010).

Manifesta-se de grande importancia o fator hidratagdo da pele, o qual ao nivel do
estrato corneo ¢ fundamental, ja& que ¢ necessario que exista a sua superficie um
equilibrio adequado de lipideos, de substancias hidrossoluveis, da quantidade de agua,
bem como de queratinas para que a flexibilidade seja méxima. A agua ¢ mesmo
considerada como principal agente “plastificante ou amolecedor” da pele. Para termos
condigdes ideais de manuten¢do das suas boas fungdes, deve encontrar-se numa
concentragdo compreendida entre 10 a 20%. A capacidade em fixar a 4gua no estrato
corneo a partir dos tecidos mais profundos, depende dos compostos nela dissolvidos e
dos lipideos teciduais, sendo que quanto menor for a por¢ao lipidica menor ¢ a retengao

(OLIVEIRA, 2009).

1.3 Vitamina C e sua importancia farmacolégica

Estudos epidemioldgicos refor¢aram a associacdo da alta ingestdo de produtos
de origem vegetal e reducao de risco de uma série de patologias, principalmente as que
estdo relacionadas a pele. Os principais antioxidantes encontrados em vegetais sdo as
Vitamina C e E, os carotenoides, € os compostos fenolicos, destacando-se os
flavonoides. Tais antioxidantes possuem potencial para absor¢ao de radicais livres, e

inibem a cadeia de iniciagdo ou interrompem a cadeia de propagagdo das reagdes
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oxidativas promovidas pelos radicais livres (SILVA, 2010) — pequenas moléculas
instaveis, produzidas a partir da energia recebida por um 4atomo de oxigénio
extremamente reativo —, que também podem ser formadas pelos efeitos do sol,
contaminagdo por tabaco e bebida alcodlica, podendo danificar as membranas das
células, acelerando o processo do envelhecimento, devido & morte ou ao mau
funcionamento das mesmas. Os radicais livres atacam as células na parte superficial da
epiderme degradando os fibroblastos da derme e podendo, inclusive, lesar a cadeia de
DNA, proteinas, carboidratos, lipidios € as membranas celulares na parte mais profunda
da epiderme, causando até mesmo cancer nos casos mais graves (CHORILLI;
LEONARDI; SALGADO, 2007).

A Vitamina C, ou acido ascorbico ¢ uma substancia hidrossoluvel existente em
frutas citricas e em vegetais, sendo também o antioxidante mais presente na pele. Sua
deficiéncia pode acarretar Escorbuto — patologia caracterizada pela alteragdo das
funcdes dos tecidos conectivos, em que, nesses casos, recomenda-se a ingestdo minima
de 6,5mg didria de Vitamina C. Além disso, dentre os efeitos fisioldgicos apresentados
por ingestdo desta, estdo a inibicdo de melanogénese (resultando no clareamento de
manchas na pele), a promogao da sintese de coldgeno e, também a prevengdo da

formacao de radicais livres (DALCIN; SCHAFFAZICK; GUTERRES, 2003).

1.4 A importancia da adicao de antioxidantes em formulacdes cosméticas.

A adicao de compostos antioxidantes €, sem duvida, uma pratica corrente, razao
que justifica o atual interesse pela pesquisa de novos compostos com capacidade
antioxidante. O baixo custo de obtencdo, facilidade de emprego, eficicia, termo
resisténcia, neutralidade organoléptica e auséncia reconhecida de toxicidade sdo
premissas para a selecdo e utilizagdo dos antioxidantes tanto em escala laboratorial
quanto industrial. Em decorréncia da elevada instabilidade da Vitamina C em
formulagdes semissolidas e, considerando seus efeitos benéficos na pele, inimeros
estudos tém sido desenvolvidos cujo intuito € a sua estabilizacdo (CHORILLI,
LEONARDI; SALGADO, 2007; DALCIN; SCHAFFAZICK; GUTERRES, 2003).

A manutencdo da cor e do odor do produto ao longo de sua vida 1til ¢
extremamente importante. Portanto, a protecdo da oxidag¢do lipidica é bastante
importante, visto que muitos produtos possuem vida util limitada devido a oxidagdo dos
componentes da formulagao, alterando a fragrancia e cor do produto. Dentre as medidas

adotadas para se prevenir a oxidagdo, englobam-se a utilizagdo de boas praticas de
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manipulacdo, a utilizacdo de materiais apropriados nas embalagens, técnicas corretas,
selecdo e aplicagdo correta de antioxidantes efetivos (CHORILLI; LEONARDI;
SALGADO, 2007).

1.5 Estudo de estabilidade

O estudo da estabilidade fornece indicagdes sobre o comportamento do produto,
em determinado intervalo de tempo, frente a condigdes ambientais a que possa ser
submetido, desde a fabricagdo até o término da validade. Essa estabilidade ¢ relativa,
pois varia com o tempo e em func¢ao de fatores que aceleram ou retardam alteragdes nos
pardmetros do produto. Modificacdes dentro de limites determinados podem nao
configurar motivo para reprovar o produto (BRASIL, 2004).

Dentre as contribuicdes que o estudo de estabilidade de produtos cosméticos,
estao:

e Orientar o desenvolvimento da formulacdo e do material de acondicionamento
adequado;

e Fornecer subsidios para o aperfeigoamento das formulagdes;

e Estimar o prazo de validade e fornecer informagdes para a sua confirmacao;

e Auxiliar no monitoramento da estabilidade organoléptica, fisico-quimica e
microbiologica, produzindo informagoes sobre a confiabilidade e seguranga dos
produtos (BRASIL, 2004).

Variaveis relacionadas a formulacdo, ao processo de fabricagdo, ao material de
acondicionamento e as condi¢des ambientais e de transporte podem influenciar na
estabilidade do produto. As alteragdes podem ser extrinsecas, ou seja, relacionadas a
fatores externos aos quais o produto estd exposto (tempo, temperatura, luz e oxigénio,
umidade, material de acondicionamento, microrganismos e vibragdo) e intrinsecas,
relacionadas a natureza das formulacdes e, sobretudo, a interagdo de seus ingredientes
entre si ¢ ou com o material de acondicionamento: incompatibilidade fisica e
incompatibilidade quimica, como, por exemplo, pH, reagdes de 6xido-reducdo, reagdes
de hidrdlise, interagdo entre ingredientes da formulagado e interacdo entre ingredientes da

formulagdo e o material de acondicionamento (BRASIL, 2004; ISAAC, 2008).

2 OBJETIVOS
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O foco principal deste trabalho foi testar a atividade antioxidante do extrato
glicolico de Camellia sinensis em formulagdes contendo Vitamina C. Assim sendo, os
objetivos especificos deste trabalho foram o desenvolvimento de formulagdes contendo
extrato de cha verde, a avaliagdo das caracteristicas organolépticas, a determinag¢ao do

valor de pH e comportamento reologico em um estudo de estabilidade acelerada.

3 METODOLOGIA

A metodologia desta pesquisa foi desenvolvida com o intuito de demonstrar
através de testes de estabilidade acelerada, a eficacia do extrato glicolico de Camellia
sinensis em formulagdes com a presenga de Vitamina C em diferentes concentragoes,
em comparagio ao Acido Ferulico, antioxidante bastante utilizado e fortemente
associado as propriedades da Vitamina C.

Os estudos foram baseados de acordo com as normas propostas pelo Guia de
Estabilidade de Produtos Cosméticos, elaborado pela Anvisa. De acordo com a obra, o
estudo de estabilidade deve fornecer informagdes sobre o comportamento do produto
em determinado intervalo de tempo, frente a condi¢cdes ambientais a que possa ser
submetido, desde a fabricacdo até o término da validade. O teste de estabilidade
acelerada ¢ empregado também na fase de desenvolvimento do produto, induzindo a
condi¢des geralmente menos extremas que os testes preliminares, servindo como
auxiliar para a determinacdo da estabilidade da formulagao.

Foram manipuladas amostras de formulacdes com diferentes concentracdes de
Acido Fertlico, Vitamina C e extrato glicolico de C. sinensis, em base gel creme,
formulada e manipulada pelo proprio laboratorio, armazenado sob as devidas condi¢des
exigidas pela Anvisa. As amostras foram acondicionadas em frascos neutros, de
material acrilico transparente, com tampa de boa vedagado e resistentes as temperaturas
em estufa eletronica, atestado pelo certificado de andlises previamente consultado,
garantindo a qualidade e as condigdes de mudancas que o produto deverd ou ndo
apresentar durante o periodo do estudo.

O estudo foi desenvolvido durante o periodo de 45 dias. Neste tempo, foram
feitas analises quinzenais para a coleta de dados dos produtos visando observar os

parametros apresentados antes, durante e apos a introducao em estufa de aquecimento,
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temperatura em torno de 50° + 2°C e, em ambiente de umidade relativa controlada em

Nomenclatura das Formulag¢oes

Componentes (INCI) Fase Funcao
VC+AF VC+CV VC+AF+CV

Methylparaben A Conservante X X X
Disodium EDTA A Quelante X X X
Propylen Glycol A Co-Solvente X X X
Water (Aqua) A Solvente Principal X X X
Hydroxyetilcellulose B Espessante X X X
Cetearyl Alcohol/ Sodium Cetearyl Cera

C X X X
Sulfate Autoemulsionante
Phenoxyethanol-2-Methyl-2H-Isothiazo

Conservante X X X

lin-3-One
Ascorbid Acid D Principio ativo X X X
Ferulic Acid D Antioxidante X X
Camellia Sinensis Extract D Antioxidante X X

torno de 75 + 2%.

Para introduzir as amostras em um ambiente de umidade relativa em torno de

75%, com variagdo de £ 2, foi elaborado um ambiente alternativo no dessecador, cujo

revestimento basal foi uma mistura de cloreto de sodio e agua, de modo que comportou

todas as amostras sem trazer nenhum dano as mesmas.

Tais parametros incluem:

e (Caracteristicas organolépticas — aspecto, cor;

e (Caracteristicas fisico-quimicas — valor de pH, viscosidade.

Foram avaliadas as seguintes formulacdes: emulsdao contendo Vitamina C e Acido

Ferulico (VC+AF), emulsao contendo Extrato Glicolico de Cha Verde e Vitamina C

(CV+VC) e emulsdo contendo Vitamina C, Acido Ferulico e Extrato Glicolico de Cha

Verde (VC+AF+CV). As formulagdes foram preparadas segundo a composicio

qualitativa descrita na Tabela 1.

Tabela 1: Descricdo da composi¢ao qualitativa das formulagdes analisadas.

Fonte: autor, 2019.
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Para a preparagdo das emulsdes, foram separados os componentes hidrossoliiveis
(Fase A), o espessante (Fase B) e os lipossoluveis (Fase C). As fases A e C foram
aquecidas a 60 = 5°C, em que ao atingir tal temperatura, adicionou-se a fase A o ativo
espessante de forma branda e com agitacio manual. Apos, verteu a fase C,

incorporando-as até atingirem consisténcia.
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Esfriou-se a base pronta e reservou-a. As formulagdes

acordo com a composi¢do quantitativa, descrita na tabela 2.

Tabela 2: Descricdo da composi¢do quantitativa das formulagdes.

foram preparadas de

AMOSTR ,
. CONTEUDO AMBIENTE
al
w2 ESTUFA 45°C
3
“4 VC 5%, AF 0,5%, qsp GEL CREME 10g
(07
. TEMPERATURA
“6 AMBIENTE, UR 65%
o
Bl
B2 ESTUFA 45°C
3
E—4 VC 15%, AF 0,5%, qsp GEL CREME 10g
— TEMPERATURA
—— AMBIENTE, UR 65%
vl
2 ESTUFA 45°C
3 ,
! y VC 5%, CHA VERDE 4%, qsp GEL CREME 10g
75 TEMPERATURA
76 AMBIENTE, UR 65%
y
pl
2 ESTUFA 45°C
3
K ; VC 15%, AF 0,5%, qsp GEL CREME 10g
o : TEMPERATURA
“6 AMBIENTE, UR 65%
it
51
52 ESTUFA 45°C
53
= VC 5%, AF 0,5%, CV 4%, qsp GEL CREME 10g
= TEMPERATURA
= AMBIENTE, UR 65%
el
&2 ESTUFA 45°C
82 VC 15%, AF 0,5%, CV 4%, qsp GEL CREME 10g
85 TEMPERATURA
e

AMBIENTE TR 659
AP E B0
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€6

Fonte: Autor, 2019.

3.1 Teste de centrifugacio

As formulacOes avaliadas neste trabalho foram inicialmente submetidas a
centrifugacdo em centrifuga digital, a 3000 rpm, 25°C, por 30 minutos. O teste foi
conduzido em até 48 horas apds sua producdo, com o objetivo de verificar uma possivel
instabilidade inicial."> Os testes seguintes foram conduzidos para as formula¢des que

ndo apresentaram sinais de instabilidade nesse teste.

3.2 Avaliacao da estabilidade

As formulagcdes VC+AF, VC+CV ¢ VC+CV+AF foram armazenadas, em
triplicata, em temperatura ambiente (25 + 2°C), em estufa (45 + 2°C) e em dessecador
com umidade relativa controlada a 75%, em todas as condi¢des ao abrigo da luz. O
estudo de estabilidade foi realizado durante 45 dias, nos tempos zero (em até 48 horas
apoés a preparacao da formulagdo), 15, 30 e 45 dias. Os testes realizados foram: teste de

centrifugacdo, caracteristicas organolépticas, valor de pH e comportamento reologico."

3.3 Determinacio das caracteristicas organolépticas

As caracteristicas organolépticas foram avaliadas visualmente e classificadas em
aspecto, cor e odor. O aspecto foi classificado como: normal, sem alteragao (N),
levemente alterado, levemente separado, levemente precipitado ou levemente turvo
(LA), separado, precipitado ou turvo (A). Em relagdo a cor e ao odor, a classificacio
utilizada foi de (N) para normal, sem alteracdo, (LA) para levemente alterado, (M)

modificado e (IM) para intensamente modificado.’

3.4 Determinacao de pH
Para amostras armazenadas a temperatura ambiente, estufa e geladeira, sendo as
determinagdes realizadas com peagdmetro previamente calibrado com solugdes-tampao

pH 4 e pH 7. Os resultados correspondem a média de trés determinagdes.

3.5 Analise Estatistica
A metodologia estatistica dos dados incluiu anélise descritiva de varidveis como

média, desvio padrao (DP) e desvio padrao dos valores de pH encontrados.
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3.6 Avaliacdo do comportamento reologico

Um dos equipamentos para se medir a viscosidade de um material é o
viscosimetro de orificio, em que a viscosidade ¢ medida pelo tempo que um volume
fixo de um liquido gasta para escoar, através de um orificio existente no fundo de um
recipiente. A viscosidade assim determinada ¢ chamada cinematica e sua unidade no
Sistema Internacional é m? /s apesar de seu submultiplo mm? /s ser mais usado
(YAMAUCHI; ALMEIDA, 2014). Sendo assim, para a avaliacdo do comportamento
reoldgico, avaliou-se os tempos de escoamento das amostras, utilizando um

viscosimetro do tipo Copo Ford.

4 RESULTADOS

As formulagdes ndo apresentaram nenhuma alteracdo visivel apds o teste de
centrifugacdo, sendo que aquelas que estavam armazenadas em temperatura ambiente
apresentaram-se aparentemente homogéneas, sem alteracdo de cor, odor e aspecto
caracteristico durante todo o periodo de armazenamento. Em contrapartida, todas as
formulagdes armazenadas na estufa e no ambiente de. UR controlada apods 45 dias
apresentaram cor e odor intensamente modificados, assim como o aspecto. Entretanto,
as da estufa obtiveram alteragdes mais acentuadas em comparagdo as outras.
Temperaturas elevadas aceleram reacgdes fisico-quimicas e quimicas, ocasionando
alteragdes na atividade de componentes, viscosidade, aspecto, cor e odor do produto.

As caracteristicas organolépticas foram avaliadas visualmente e classificadas em
aspecto, cor e odor. O aspecto foi classificado como: normal, sem alteragdo (N),
levemente alterado, levemente separado, levemente precipitado ou levemente turvo
(LA), separado, precipitado ou turvo (A). Em relacdo a cor e ao odor, a classificagdo
utilizada foi de (N) para normal, sem alteragdo, (LA) para levemente alterado, (M)
modificado e (IM) para intensamente modificado (SPONCHIADO et al., 2013). Quanto
ao aspecto das amostras iniciais ap6s a centrifugacdo, ndo se observaram alteragdes
visuais, classificando-as como sem alteracao. Em relagcdo a cor ¢ ao odor, também nao

houve alteragoes.
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Tabela 3: Descricdo dos aspectos organolépticos das amostras analisadas apos o armazenamento em

estufa e temperatura ambiente.

ASPECTOS
AMOSTR | ORGANOLEPTICOS
A ASPECT
(0] COR E ODOR

al A IM
o2 A M
a3 A M
o4 A LA
ad A LA
a6 A LA
B1 A IM
B2 A M
B3 A M
B4 A LA
B5 A LA
B6 A LA
vl A IM
Y2 A M
Y3 A M
v4 A LA
Y5 A LA
v6 A LA
pl A M
p2 A M
p3 A M
u4 A LA
us A LA
uo6 A LA
o1 A IM
02 A M
o3 A M
o4 A LA
05 A LA
06 A LA
el A IM
€2 A M
€3 A M
&4 A LA
€5 A LA
€6 A LA
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Fonte:autor, 2019.

Classificando os valores de pH em dois grupos, sendo os que ficaram
armazenados em estufa e os armazenados em ambiente de UR controlada, os referentes
ao primeiro grupo situaram-se na faixa de 2,7 a 3,9 e, os do segundo grupo, na faixa de
3,0 a 3,8. Em relacdo a acidez, pode-se observar decaimento do valor de pH, com
excegdo da formulagdo 3, em que observou- se aumento quando mantida em estufa apos

45 dias, como pode ser expresso nos graficos 1 e 2.:

Grifico 1: Comparagdo das médias de pH das amostras armazenadas em estufa, sob temperatura de 45 +
2°C.

4.5

4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0
ok BE vE &E eE HE

Brhinicial MPh final

Fonte: Autor, 2019.

Grifico 2: Comparagdo das médias de pH das amostras armazenadas em ambiente com UR Controlada

(65%).
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4.5

4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0
oD go yD 6D eD pD

M FPh inicial MPh final

Fonte: autor, 2019.

Grifico 3: Comparacao dos valores de Desvio Padrdo dos pHs das amostras armazenadas em estufa, sob

temperatura de 45 + 2°C.

45

4.0
35
3.0
2.
2.
1.
1.
0.
0.0
o FE vE &E €E ME

B oESY. PADRAD inicial M DESV. PADRAD final

Ln

=]

Ln

[=}

L

Fonte: autor, 2019.

Graifico 4: Comparagio dos valores de Desvio Padrdo dos pHs das amostras armazenadas em ambiente

com UR controlada (65%).
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45

4.0
3.5
30
25
20
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Os tempos de escoamento das amostras foram avaliados com o auxilio de um
Viscosimetro do tipo Copo Ford com orificio de n® 6 (60 mm), no qual foi usado para
observar o tempo que o fluido levou para escoar através desse orificio existente no
fundo do equipamento. Inicialmente, cada amostra foi despejada no copo até o seu nivel
maximo. Com o dedo, fechou-se o orificio. Em seguida o orificio foi liberado e o
cronometro foi acionado simultaneamente para marcar o tempo de escoamento.
Observou-se o filete da amostra que escoou e a primeira interrup¢do o cronometro foi
parado. O tempo decorrido desde a liberagao do orificio até a interrupcao do filete € o
valor da viscosidade que foi medida em segundos. Repetiu-se esse procedimento com
todas as amostras. Os testes resultaram em 18 tempos de escoamento obtidos a partir de
trés repetigdes. Todo o procedimento ocorreu em temperatura ambiente, a 25°C.

A partir destas consideragdes, classificou-se estas amostras como sendo
substancias nao-newtonianas, isto ¢, aquelas cuja viscosidade depende da estrutura.
Além disso, o quociente entre a for¢a de cisalha e o gradiente de cisalha ndo ¢ constante.
O comportamento reoldgico se caracteriza como pseudoplastico, ou seja, a viscosidade

¢ alterada de acordo com a taxa de cisalhamento.

5 DISCUSSAO

Ja ¢ de amplo reconhecimento da industria farmacéutica a relevancia dos testes

de estabilidade no desenvolvimento de formas farmaceéuticas e, dessa forma, justifica-se
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o aumento de submissdes de resultados a FDA (Food and Drug Administration), érgao
responsavel pela aprovacdo e inser¢do de novos medicamentos no mercado. Para
assegurar a sua qualidade e seguranca, os resultados dos ensaios de estabilidade
compdem uma série de exigéncias de eximia importancia, com base em principios
fisicos e quimicos mais comumente apropriados para a caracterizacdo do
envelhecimento de um medicamento.

Os antioxidantes sdo adicionados aos semissolidos, sempre que a deterioracao
oxidativa ¢ de prever. O sistema antioxidante ¢ determinado pelos componentes da
formulacdo e a sele¢cdo depende de véarios fatores, tais como toxicidade, irritagdo,
poténcia, compatibilidade, odor, descoloracdo, solubilidade e estabilidade.
Frequentemente, sdo usados dois antioxidantes, uma vez que a combinag¢do muitas
vezes € sinérgica. Sua propriedade consiste em quebrar as cadeias formadas durante o
processo de propagacdo da reagcdo ao proporcionarem um atomo de hidrogénio ou, um
elétron ao radical livre e recebendo o excesso de energia que a molécula ativada possui.
Sua eficacia ¢ mais facilmente de conseguir quando se sujeita o sistema contendo o
antioxidante a condi¢des padronizadas de oxidagdo doseando-se periodicamente o
farmaco e o antioxidante na formulagao. Ainda assim, ¢ importante enfatizar que devido
a complexidade dos processos oxidativos mediados por radicais livres e, a sua
sensibilidade para quantidades de purezas, deve-se comparar a eficacia dos
antioxidantes nas formas farmacéuticas que apresentem uma validade limitada
(LACHMANN; LIEBERMANN; KANIG, 2010). A estabilidade de farmacos pode ser
afetada por muitos fatores, como a luminosidade, a temperatura, o potencial
hidrogenionico (pH) e a concentragdo final do farmaco. A degradacdo de muitos
medicamentos ¢ catalisada pelos extremos de pH, sendo as reacdes afetadas pela
presenca de ions hidrogénio ou hidroxila. As taxas de rea¢do dos farmacos sdo
geralmente menores em valores de pH intermedidrios do que em altos ou baixos. A
consequéncia da alteracdo de pH pode ser tanto a diminui¢do da estabilidade quimica de
um ou mais farmacos, como a precipitacao de um desses.

Seguindo a definicdo de Lachmann (2010), um firmaco ¢ considerado
adulterado se este ndo possuir as caracteristicas de qualidade e pureza previamente
descritos. Apenas através da aplicagdo de alguns principios fisico-quimicos no
desenvolvimento do estudo de estabilidade ¢ que € possivel extrair os resultados
fornecidos a partir das condi¢des de armazenamento estressantes, cujo intuito € prever a

estabilidade para a vida de prateleira do produto. Assim sendo, ¢ de elementar
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relevancia que o fabricante preveja com acuidade a estabilidade em prateleira de um
produto em desenvolvimento partindo do principio de resultados de estabilidade
acelerada, acarretando uma vantagem econdOmica notavel quanto a sua comercializacao
imediata, apos o desenvolvimento da formulagao.

Além disso, a instabilidade farmacologica pode levar a alteragdo na
concentragdo de ions de hidrogénio. O pH de uma solugdo representa o grau de
concentragdo de ions hidrogénio dessa solugdo. Por convencao, a unidade de medida de
pH ¢ igual ao logaritmo negativo da concentragdo de ions hidrogénio numa solugdo. A
concentragdo desse ion na agua liquida a 25°C ¢ de 10-7mol/L. Pelo fato de os ions
hidrogénio serem neutralizados pelos ions hidroxila nessa concentragdo, o meio neutro
apresenta pH igual a sete, o 4cido, pH entre zero e sete e o basico, pH entre sete e
quatorze. Cada diminuicdo em uma unidade no pH representa acréscimo de dez vezes
na concentracdo de ions de hidrogénio (CREPALDI et al., 2010).

A reologia consiste no estudo do escoamento ou deformac¢do do material em
estudo, quando submetido a uma tensdo. No desenvolvimento de produtos
farmacéuticos, cosméticos ou de higiene pessoal, a otimizacdo das caracteristicas
reologicas ¢ de fundamental importancia, pois estdo associadas a aspecto de absor¢ado e
biodisponibilidade de um farmaco, bem como a escolha correta dos equipamentos a
serem usados na sua producdo. A viscosidade de uma substincia é a expressdo da
resisténcia ao fluxo quando submetida a uma tensao; quanto maior a viscosidade, maior
a resisténcia. As deformacdes sofridas por um determinado material podem ser
determinadas como elastica, se o material readquire a sua forma inicial apos a forga ser

retirada, ou pléstica se a deformagdo permanecer (PAESE, 2008).

6 CONCLUSAO

Pelos resultados obtidos no experimento, pode-se verificar que houve alteracdes
significativas que comprometeram ndo somente a estabilidade farmacoldgica da
formulagcdo, mas também a estabilidade farmacotécnica, o seu tempo de validade,
mesmo com a presenca das substancias de carater antioxidante, o que acarretou reducao
brusca na qualidade do produto, no tratamento terapéutico e na vida de prateleira. Para

uma investigacdo pdstuma, sera necessaria a incorporagdo de um principio ativo cujo
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potencial antioxidante seja mais eficaz, a ponto de ndo comprometer as suas
caracteristicas primordiais, assim como seu desenvolvimento farmacotécnico.

Apesar de atualmente o viscosimetro de Copo Ford ndo ser o equipamento mais
indicado para se analisar viscosidade de emulsdes, ele se mostrou eficiente para as
analises na qual foram propostas nesse trabalho, por ser um método mais rapido e
pratico, mesmo que na literatura ndo se tenha conhecimento de outro trabalho
envolvendo esse método, dificultando a comparagdo dos resultados. Portanto, conclui-se

que a atividade antioxidante do extrato glicélico de Camellia sinensis em formulagdes

contendo Vitamina C ndo foi eficaz durante o periodo de experimentagao.
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