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RESUMO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e encontra-se em contato direto com fatores ambientais, devendo, desta forma, ser
continuamente protegida. Este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de emulsdes antienvelhecimento contendo
6leo de roma e vitamina E e determinagdo da estabilidade destas formulagdes. Foram preparadas trés formulagées: formu-
lagdo 1: contendo 3% de 6leo de romd; formulagdo 2: contendo 2% de vitamina E; formulagdo 3: contendo 3% 6leo de roma
e 2% vitamina E. Durante 90 dias as amostras foram submetidas a diferentes condi¢Ges de temperatura e foram analisados
0s seguintes parametros: caracteristicas organolépticas, pH e viscosidade. Observou-se que a amostra que continha apenas
vitamina E permaneceu estdvel em todos os ensaios realizados no periodo de 90 dias. Em todas as amostras mantidas em
temperatura ambiente ndo houve redugées na viscosidade. As demais formulagdes apresentaram pequenas alteragdes em
relagdo as caracteristicas organolépticas. Conclui-se que a formulagdo contendo apenas vitamina E demonstrou maior esta-
bilidade em relagdo as demais.

Palavras-chave: Oleo de rom3. Vitamina E. Cosmético. Pele. Antioxidante.

DEVELOPMENT AND STABILITY STUDIES OF ANTI-AGING COSMETIC FORMULATIONS

ABSTRACT

The skin is the largest organ of the human body and is in direct contact with environmental factors, and, in this way, must
be continuously protected. This work aimed to the development of antiaging emulsions containing pomegranate oil and
vitamin E and to determine the stability of these formulations. Three formulations were prepared: formulation 1: containing
3% pomegranate oil; formulation 2: 2% vitamin E; Formulation 3: 3% pomegranate oil and 2% vitamin E. For ninety days the
samples were submitted to different temperature conditions (low, ambient and high) and the following parameters were
analyzed: organoleptic characteristics, pH and viscosity. It was observed that the sample containing only vitamin E remained
stable for all tests carried out during the ninety day period. In all samples kept at room temperature there were no reductions
in viscosity. The other formulations presented small changes in relation to the organoleptic characteristics. It was concluded
that the formulation containing only vitamin E showed greater stability in relation to the others.
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INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgao do organismo humano
e consiste em sua primeira linha de defesa. E dividi-
da em duas camadas (epiderme e derme), seguidas
da hipoderme ou tela subcutéanea e é responsavel por
desempenhar importantes func¢bes, como absorcao,
transpiracdo, perspiracdo, termorregulacdo, defesa,
gueratogénese, pigmentacdo, nutricio e protegao
(BATISTELLA; CHORILLI; LEONARDI, 2007; ORESAJO et
al., 2012; MOUAD; PORTO, 2014; SINIGAGLIA et al.,
2014).

O processo de envelhecimento da pele ocorre
de duas formas: envelhecimento intrinseco e extrin-
seco. O primeiro é inevitavel e trata-se do envelheci-
mento natural e cronoldgico que o organismo sofre ao
longo dos anos. Na pele é evidenciado pela diminui¢do
na sintese de colageno, elastina e outras macromo-
léculas importantes, sintetizadas pelos fibroblastos,
células presentes na derme. Ja o envelhecimento ex-
trinseco é causado por fatores externos. O fator mais
comumente associado ao envelhecimento extrinseco
é a radiacdo solar, o que provoca o fotoenvelhecimen-
to, uma vez que estimula a formacao de espécies rea-
tivas e radicais livres, que podem acelerar o envelheci-
mento cutaneo (MOTTA; FIGUEIREDO; DUARTE, 2004;
BATISTELLA; CHORILLI; LEONARDI, 2007; STRUTZEL et
al., 2007; BARBA; RIBEIRO, 2009; KAMMEYER; LUTIEN,
2015).

O envelhecimento da pele e as formas de pre-
vencdo sdo assuntos amplamente abordados. E co-
mum que a industria cosmética venha desenvolvendo
cada vez mais pesquisas para descobrir novas maté-
rias-primas e seu uso principalmente em relacdo aos
produtos de origem vegetal e derivados, com apelo de
produtos sustentdveis (ISAAC et al., 2008; LYRIO et al.,
2011; FARIA et al., 2012). Dessa forma, uma das es-
tratégias para prevenir o envelhecimento precoce da
pele é o desenvolvimento de formula¢des contendo
substancias antioxidantes, que apresentam capacida-
de de proteger as células e suas estruturas contra os
danos provocados pela radia¢cdo solar ao longo dos
anos (SOARES, 2002). Essas substdncias apresentam
a capacidade de neutralizar as espécies reativas e ra-
dicais livres, doando-lhes um elétron a fim de estabi-
lizd-los (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). Alguns exem-
plos sdo as formula¢cdes que usam matérias-primas
vegetais, origindrias de plantas, como os derivados
da roma e também as vitaminas, como a Ce a E, que
auxiliam na neutralizacdo de radicais livres (DA ROSA,
2008).
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O tocoferol, ou vitamina E, é uma vitamina li-
possolivel com agdo antioxidante (BARREIROS; DA-
VID; DAVID, 2006; STRUTZEL et al., 2007). Na forma
tépica, tem o poder de reduzir a acdo de metalprotei-
nases e impedir a agao dos radicais livres, protegendo
a membrana e prevenindo a formacdo de rugas (TES-
TON; NARDINO; PIVATO, 2010; ALMEIDA et al., 2010;
ALLEMANN; BAUMANN, 2012). Além disso, também é
conhecido como um dos mais importantes inibidores
da peroxidacdo lipidica nas células (GUARATINI; ME-
DEIROS; COLEPICOLOQ, 2007).

Ja o 6leo de roma3, extraido das sementes da
Punica granatum (roma), apresenta sua constituicao
rica em 4acidos graxos poli-insaturados como o acido
linolénico e linoleico e outras gorduras, como os aci-
dos punicico, oleico, estedrico e palitico (0ZGUL-YU-
CEL, 2005; FADAVI; BARZEGAR; AZIZI, 2005). Apre-
senta acdo antioxidante (SILVA JUNIOR et al, 2013) e
a presenca do acido punicico promove ac¢do anti-infla-
matdria e antitumoral (VIUDA-MARTOS; FERNANDEZ-
-LOPEZ; PEREZ-ALVAREZ, 2010). O 6leo de rom3 a uma
concentragdo de 5% demonstrou reduzir significati-
vamente a incidéncia de tumores em cancer de pele
induzido em ratas, revelando um alto potencial como
substancia quimiopreventiva neste tipo de neoplasia
(HORA et al., 2003).

Para que qualquer substancia ativa apresente
eficacia, no entanto, é necessario a realizacdo da eta-
pa de pesquisa e desenvolvimento de formulagdes,
combinando matérias-primas compativeis quimica-
mente e que permitam a sua permeagdo através das
camadas da pele. Um dos passos determinantes no
desenvolvimento de um cosmético é a determinagao
de sua estabilidade, com objetivo de prever altera¢des
fisicas, quimicas ou microbioldgicas (CHORILLI et al.,
2007a; VIEIRA et al., 2009). Com isso, é possivel cer-
tificar-se de que o produto final apresente um bom
aspecto, odor, espalhabilidade, sensorial agradavel
a pele, pH e viscosidade adequados e que acima de
tudo se mantenha estdvel durante o prazo de validade
(CHORILLI et al., 2007b; BABY et al., 2008; VIEIRA et
al., 2009).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa) publicou o Guia de Estabilidade de Produtos
Cosméticos, que traz informacdes desde fatores que
influenciam na estabilidade, acondicionamento de
amostras, tipos de estabilidade e critérios para apro-
vacdo dos produtos (BRASIL, 2004).
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Nesse contexto, é objetivo deste trabalho o de-
senvolvimento de trés formulacdes cosméticas con-
tendo 6leo de rom3 e vitamina E, e estudar a sua es-
tabilidade fisico-quimica em diferentes condicdes de
temperatura.

METODO

As amostras foram preparadas no Laboratdrio
de Farmacotécnica da Universidade de Cruz Alta, no
ano de 2017. Foi preparada uma emulsdo ndo idnica
base do tipo dleo-dgua (O/A), de acordo com o For-
muldrio Nacional, com adaptacGes (BRASIL, 2004),
como descrito na Tabela 1.

Tabela 1 — Composi¢cdo da emulsdo base

Componente Quantidade (%)
Fase oleosa
Polawax 13%
Estearato de octila 3%
BHT 0,1%
Fase aquosa
EDTA 0,2%
Sorbitol 5,14%
Agua 75,8%
Conservantes
Solugdo de Parabenos 0,1%
Germal 0,61%
Silicone voltatil 2%

Fonte: Os autores.

Apds, foram preparadas trés diferentes formu-
lacdes, as quais incorporou-se as substancias ativas e
designadas como segue: Formulagdo 1: contendo 3%
de dleo de rom3; Formulagdo 2: contendo 2% de vita-
mina E; Formulacdo 3: contendo 3% de 6leo de roma
e 2% de vitamina E.

A determinagdo da estabilidade fisico-quimica
foi efetuada conforme especificacdes do Guia de Con-
trole de Qualidade de Produtos Cosméticos (BRASIL,
2008) e Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos
(BRASIL, 2004).

Antes do inicio dos estudos de estabilidade foi
realizado o teste de centrifugacdo com amostras das
formulagdes desenvolvidas. As formulagdes foram
colocadas em tubos Falcon de 15 mL e submetidas a
um ciclo de 3.000 rpm durante 30 minutos. A seguir
as amostras foram analisadas visualmente levando em
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consideragdo seu aspecto, cor, odor, brilho e separa-
cdo de fases ou qualquer sinal de possivel instabilida-
de (BRASIL, 2004).

Para a realizacdao do ensaio de estabilidade ace-
lerada, as amostras das formulacdes foram fraciona-
das em trés frascos plasticos, bem vedados e armaze-
nados em baixa temperatura (5 +22C), temperatura
ambiente (25 +22C) e em alta temperatura (45 + 22C),
durante um periodo de 90 dias, utilizando os seguintes
parametros como critérios de avaliacdo: verificacdo
das caracteristicas sensoriais (aspecto, cor e odor), de
acordo com escala representada na Tabela 2, determi-
nacao da viscosidade e do pH. As analises foram reali-
zadas nos tempos 0, 7, 30, 60 e 90 dias (BRASIL, 2004).
Todas as amostras foram ambientadas a temperatura
ambiente antes da realizacdo dos ensaios e, apds as
analises, todas retornaram para suas respectivas con-
dicbes de armazenamento até o fim do experimento.

Tabela 2 — Escala representativa do aspecto
das formulagdes cosméticas

ESCALA ASPECTO
1 Nenhuma alteragdo visivel — sem alteragdo
de cor ou aspecto
2 Leve alteragdo de coloragdo/odor
3 Perda total de coloragdo/odor
4 Evidéncia de falta de homogeneidade e alte-

ragao no aspecto

Fonte: BRASIL, 2004.

A viscosidade das formulagdes foi avaliada com
o auxilio de um viscosimetro rotacional Brookfield,
com spindle S64. Os valores foram obtidos apds 1 mi-
nuto de rotacao do spindle, na velocidade de 0,3 rpm
e expressos em porcentagem (%) de reducdo de visco-
sidade em relacdo ao tempo zero. O pH foi determi-
nado diretamente na formulacdo utilizando pHmetro,
previamente calibrado com solu¢des tampdo pH 4,00
e pH 7,00 (BRASIL, 2004).

RESULTADOS

Ap0s a adicdo dos ativos nas formulagGes, estas
foram submetidas ao teste de centrifugacdo. Nao hou-
ve alteragOes visiveis nas formulagdes, mostrando-se,
desta forma, possivel a continuagao dos ensaios de es-
tabilidade.

Os resultados obtidos por meio da verificacdo
das caracteristicas sensoriais para as trés formula¢oes
encontram-se demonstrados na Tabela 3 e os parame-
tros utilizados encontram-se na Tabela 2.
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Tabela 3 — Caracteristicas sensoriais das formulacdes nas diferentes condi¢des e durante periodo de armazenagem

Tempo/ Formulagdo 1 Formulagdo 2 Formulagao 3
Dias (6leo de Rom3) (Vitamina E) (Vitamina E + Oleo de Rom3)
(5%£2°C) (25+2°C) (45+2°C) (5%2°C) (25%2°C) (45+2°C) (5%2°C) (25+2°C) (45+2°C)

Zero 1 1 1 1 1 1 1 1 1

7 1 1 1 1 1 1 1 1 1

30 1 1 2 1 1 1 1 1 2

60 1 1 2 1 1 1 1 1 2

90 1 1 2 1 1 1 1 1 2

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4 — Determinacdo do pH das formulagGes nas diferentes condi¢des e durante periodo de armazenagem

Tempo/ formulagz”ao 1 Formulagao 2 Formulggéo 3
Dias (Oleo de Roma) (Vitamina E) (Vitamina E + Oleo de Roma)
(5¢2°C)  (25%2°C)  (45%2°C) (5¢2°C) (25%2°C) (45£2°C) (5¢2°C)  (25%2°C) (45%2°C)

Zero 4,6 4,6 4,6 4,6 4,6 4,6 4,6 4,6 4,6

7 4,7 4,7 4,8 4,8 4,8 4,7 4,7 4,8 4,7
30 4,7 4,6 4,6 4,6 4,6 4,6 4,6 4,7 4,6
60 4,8 4,7 4,7 4,7 4,7 4,6 4,7 4,8 4,7
90 4,9 4,8 4,8 4,7 4,8 4,7 4,7 4,8 4,7

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 5 — Determinacado da viscosidade das formulag¢des nas diferentes condi¢des e durante periodo de armazenagem

Tempo/ formulagéo 1 Formulagdo 2 Formul’agéo 3
Dias (Oleo de Roma) (Vitamina E) (Vitamina E + Oleo de Roma)
(5#2°C)  (25%2°C)  (45%2°C) | (5+2°C) (25+2°C)  (45%2°C) | (5%2°C) (25%2°C) (45%2°C)

Zero 0 0 0 0 0 0 0 0 0

7 0 0 0 0 0 4,03 0 0 0

30 0 0 54,73 0 0 0 0 0 0

60 13,62 0 52,84 0 0 0 0 0 0,64
90 0 0 0 3,22 0 0 29,87 0 33,11

Os valores foram expressos em (%) de reducdo de viscosidade em relagdo ao tempo zero para cada formulagao.

Fonte: Dados da pesquisa.

A Tabela 4 representa os resultados obtidos na
analise de pH durante o periodo de armazenamento
das amostras.

Os resultados da verificagdo da viscosidade das
formulagdes durante o periodo de armazenamento
estdo demonstrados na Tabela 5.

DISCUSSAO

A pele sofre ao longo dos anos com muitos fa-
tores externos aos quais fica exposta, sendo o princi-
pal deles a radiacdo solar, o que provoca a formacdo
de espécies oxidativas e radicais livres e, consequen-
temente, o surgimento de rugas e manchas cutaneas
(BARBA; RIBEIRO, 2009; KAMMEYER; LUTIEN, 2015).
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Neste contexto, uma das abordagens de trata-
mento preventivo contra a formac¢do dessas espécies
é a utilizagdo de produtos cosméticos contendo subs-
tancias ativas antioxidantes, como a vitamina E e o
dleo de rom3, retardando, dessa forma, o surgimento
de rugas (SANTOS; OLIVEIRA, 2013; SILVA JUNIOR et
al.,, 2013).

A vitamina E tem sido considerada um dos mais
potentes antioxidantes, uma vez que apresenta a ca-
pacidade de manter a integridade de membranas e
outros componentes bioldgicos, além de ser muito
importante em tecidos com altos teores de acidos
graxos poli-insaturados, responsdveis por constituir
membranas celulares altamente suscetiveis ao ataque
de radicais livres. Entende-se, entdao, que a vitamina
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E age como um bloqueador das reagdes do processo
de oxidacdo lipidica (STRUTZEL et al., 2007; TESTON;
NARDINO; PIVATO, 2010; SANTOS, OLIVEIRA, 2013).

O d6leo de roma apresenta potencial de utiliza-
¢do em formulagbes cosméticas como hidratante e
antioxidante (SILVA JUNIOR et al., 2013), dois aspectos
essenciais na prevencao do envelhecimento da pele e
também como anti-inflamatdrio e antitumoral (HORA
et al., 2003).

Segundo o Guia de Estabilidade de Produtos
Cosméticos da Anvisa, o formulador deve estabelecer
os critérios e parametros utilizados nos estudos de es-
tabilidade das formula¢des desenvolvidas, de acordo
com as necessidades especificas do produto (BRASIL,
2004).

No primeiro teste realizado neste estudo, que
se constitui da centrifugacao das amostras, ndo hou-
ve separacao de fases, o que é um sinal positivo para
prosseguir com a formulacdo e os demais ensaios, in-
dicando que a formulacdo é estavel e homogénea. A
separacao de fases se da por instabilidade na férmula,
que pode se originar de uma incompatibilidade entre
matérias-primas e até mesmo devido a uma quantida-
de insuficiente de emulsionante ou pela evaporacao
da agua da formulagdo (LANGE; HEBERLE; MILAO,
2009).

Quanto a verificacdo das caracteristicas senso-
riais, a formulacdo com vitamina E permaneceu esta-
vel durante os 90 dias nas trés temperaturas de arma-
zenamento. Ja as formulagdes que continham dleo de
roma apresentaram uma leve alteragao de cor e odor
a partir do trigésimo dia, adquirindo um tom mais
amarelado e um odor de rancificagao, caracteristico
de processos oxidativos. Estas mudangas, entretan-
to, s6 foram percebidas nas amostras expostas a alta
temperatura, o que, de certa forma, ja era esperado,
pois em temperatura elevada pode haver alteracbes
em relacdo ao aspecto do produto, o que pode evi-
denciar decomposi¢ao de algum dos componentes da
formulagdo (BRASIL, 2004).

AlteracGes nas caracteristicas sensoriais do
produto sdo de grande importancia, pois ajudam a
mensurar as mudangas que podem ocorrer até que
o produto chegue ao consumidor, podendo definir se
ele terd ou ndo uma boa aceitagdo. Mudancas nessas
caracteristicas decorrem de processos de desestabili-
zacdo da formulacdo (ISAAC et al., 2008; FIGUEIREDO;
MARTINI; MICHELIN, 2014).

As alteragOes de pH em formulagGes farmacéu-
ticas e cosméticas sdo preocupantes, pois podem alte-
rar toda a formulacdo desde o aspecto (mais ou me-
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nos viscoso) até a eficacia do principio ativo utilizado,
podendo, desta forma, ndo fornecer o resultado espe-
rado, uma vez que alguns ativos ndo apresentam esta-
bilidade em determinados pH e podem irritar a pele
se ndo estiverem compativeis com esta. Varia¢des de
pH em estudos de estabilidade podem ocorrer devido
a degradacdo de componentes presentes na formula-
¢do (BUGNOTTO et al., 2006). Em relacdo ao pH das
formulagdes, observou-se que os valores oscilaram
entre 4,5 e 4,9 em todas as formulagées, em todas as
condi¢Ges de temperaturas, evidenciando a preser-
vacdo do produto. Além disso, essas variacées foram
minimas e ndo comprometem o pH cutaneo, que fica
entre 4,6 e 5,8 (LEONARDI; GASPAR; CAMPQS, 2002;
HARRIS, 2012).

A viscosidade é a propriedade reoldgica mais
estudada. Estudos reolégicos sdo de suma importan-
cia para a drea farmacéutica e cosmética, pois ajudam
a avaliar inUmeras caracteristicas de um medicamento
de uso tépico ou formulagio cosmética. E a reologia
que engloba a verificacdo da viscosidade que, por sua
vez, é uma expressdo de resisténcia do fluido ao flu-
X0, OU seja, quanto maior a viscosidade, maior a re-
sisténcia. Com isso, a viscosidade pode determinar a
espalhabilidade da formulacdo na superficie da pele,
a aceitabilidade do produto pelo consumidor e a fa-
cilidade ou ndo da formulacdo em sair da embalagem
(CHORILLI et al., 2007b; ISAAC et al., 2008).

Quanto aos resultados referentes a viscosidade,
a formulacdo contendo d6leo de roma (Formulagdo 1),
mantida em baixa temperatura apresentou uma redu-
¢do em 60 dias (13,62%), que se manteve apds 90 dias
de armazenamento. A amostra mantida em alta tem-
peratura apresentou uma redugao mais pronunciada,
ou seja, em 30 e 60 dias de armazenamento. Sabe-se
gue a consisténcia das formula¢Ges apresenta tendén-
cia em sofrer reduc¢des durante o armazenamento, in-
dicando instabilidade (GUARATINI; GIANETI; CAMPOS,
2006).

A formulagdo contendo vitamina E (Formulacdo
2) apresentou uma pequena queda de viscosidade
apos 60 dias, na amostra mantida em baixa tempe-
ratura. Ja a formulagdo mantida em alta temperatura
revelou uma redug¢ao em sua viscosidade em 7 dias de
armazenamento, apresentando a maior queda em re-
lacdo ao tempo zero. Essa condicdo é esperada quan-
do as amostras sdo submetidas ao armazenamento
em temperaturas mais elevadas.

Para a formulacdao que combina éleo de roma e
vitamina E (Formula¢do 3), observou-se uma diminui-
¢do da viscosidade da formulacdo mantida em baixa
temperatura em 90 dias de ensaio e na amostra em
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alta temperatura nos tempos de 60 e 90 dias. Verifi-
cou-se que todas as amostras mantidas em tempera-
tura ambiente ndo sofreram reducdo de viscosidade
ao longo do periodo de estudo, sendo a formulacdo
gue melhor manteve suas carateristicas iniciais em
relacdo a este parametro. Da mesma forma, notou-se
que as formulagdes armazenadas em alta tempera-
tura foram as que mais sofreram alteracdes em suas
viscosidades. Piana et al. (2013), Coelho et al. (2016),
Fialho et al. (2017), Deuschle et al. (2015) e Deuschle
et al. (2018) também observaram maiores variagoes
de viscosidade em suas formulagbes mantidas em
temperaturas elevadas.

A viscosidade é diretamente afetada pela tem-
peratura, e isso tem a ver com a proximidade das mo-
léculas. Esse parametro é ligado a forca de atracdo
entre moléculas, ou seja, se a formulagdo se encontra
em alta temperatura, as moléculas estdo mais afasta-
das e isso consequentemente ird diminuir a viscosi-
dade. Por outro lado, quando a temperatura é baixa,
as moléculas tendem a ter mais atragdo, aumentan-
do a viscosidade (ISAAC et al., 2008; CANCIAM, 2012;
MELO et al., 2013).

Em geral, a formulagao contendo apenas vitami-
na E obteve os melhores resultados, pois ndo demons-
trou alteracdo quanto as caracteristicas sensoriais e
ao fim dos 90 dias com uma viscosidade adequada.
Esses aspectos demonstram estabilidade do produto e
consequentemente a sua qualidade. Devido as carac-
teristicas descritas na literatura em relagao aos efeitos
das substancias ativas na pele, as formula¢des reve-
lam potencial antioxidante, o que justifica seu empre-
go como cosméticos antienvelhecimento.

CONCLUSOES

No presente estudo observou-se que a amos-
tra que continha apenas vitamina E permaneceu es-
tavel a todos os ensaios de estabilidade realizados no
periodo de 90 dias. Ja as amostras contendo 6leo de
roma, seja como Unico ativo ou associado a vitamina
E, apresentaram alteragdes de cor e odor a partir do
trigésimo dia de armazenamento quando submetidas
a alta temperatura. Todas as amostras mantidas em
refrigerador e temperatura ambiente mantiveram-
-se estaveis quanto as caracteristicas sensoriais e pH.
Também, as amostras conservadas em temperatura
ambiente n3do apresentaram reduc¢do de viscosidade
durante o periodo de estudo. Desta forma, para ga-
rantir a estabilidade e, consequentemente, a quali-
dade das formulacdes, estas deverdao ser conservadas
em refrigerador ou até 259C para manter as caracte-
risticas originais do produto. O estudo, no entanto,
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encoraja futuras pesquisas em rela¢do aos efeitos be-
néficos dessas formulacGes por meio de ensaios quan-
titativos para avaliacdo da manutencdo do principio
ativo e efeito antioxidante, além de ensaios in vitro e
in vivo.
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