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RESUMO

No final do ano 2019, surgiu uma nova epidemia, motivada pelo virus denominado
de SARS-CoV-2, originado na China, tornou necessario que inumeros paises se
mobilizassem para enfrentar as implicagdes da infeccdo na saude e na economia. A
higienizacdo por meio da lavagem constante das maos de modo apropriado,
utilizando-se de 4gua e sabado e na auséncia deste de desinfetantes a base de
alcool, foi a principal recomendacédo da Organizagdo Mundial da Saude. Diante da
grande demanda por tais desinfetantes a base de alcool, houve desabastecimento
de ativos utilizados para produzi-lo a nivel mundial, desta forma este estudo teve
como objetivo desenvolver formulagdes de alcool gel com diferentes alternativas de
espessantes visando atender a demanda desse produto. A metodologia utilizada foi
o desenvolvimento de 12 formulacbes alternativas, no qual verificou-se a
compatibilidade entre os diferentes agente gelificantes com o espessante de
referéncia. Realizou-se 0s ensaios organolépticos de aspecto, cor e odor, e fisico-
quimicos de pH, viscosidade e teor alcodlico, além de analise sensorial de
pegajosidade apdés submeter as amostras a condigdes extremas de temperatura, e
teste de centrifugacado, visando a previsdo de possiveis instabilidades. Concluiu-se
que a melhor alternativa encontrada pelo autor para a substituicdo do Carbopoal,
polimero conhecido comercialmente e mais utilizado para fabricar alcool em gel, foi o
Luviset 360, espessante criado pela Badische Anilin & Soda Fabrik-BASF

Palavras-chave: Alcool Gel; Antissépticos; Carbopol



ABSTRACT

At the end of 2019, a new epidemic arose, motivated by the virus called SARS-CoV-
2, originating in China, which made it necessary for countless countries to mobilize to
face the implications of the infection on health and the economy. Hygienization
through constant hand washing appropriately, using soap and water and in the
absence of alcohol-based disinfectants, was the main recommendation of the World
Health Organization. In view of the great demand for such disinfectants based on
alcohol of alcohol, there was a shortage of assets used to produce it worldwide, so
this study aimed to develop alcohol gel formulations with different thickener
alternatives in order to meet the demand for this product. The methodology used was
the development of 12 alternative formulations, in which the compatibility between
the different gelling agents with the reference thickener was verified. Organoleptic
tests of appearance, color and odor, and physico-chemical tests of pH, viscosity and
alcohol content were carried out, in addition to sensory analysis of stickiness after
subjecting the samples to extreme temperature conditions, and centrifugation test,
aiming at the prediction of possible instabilities. It was concluded that the best
alternative found by the author to replace Carbopol, a polymer known commercially
and most used to manufacture alcohol gel, was Luviset 360, a thickener created by
Badische Anilin & Soda Fabrik-BASF

Keywords: Alcohol Gel; Antiseptics; Carbopol
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1 INTRODUGAO

A Covid-19, foi identificada pela primeira vez em dezembro de 2019 em
Wuhan, China e devido a sua natureza violenta e potencial de disseminacéo,
espalhou-se rapidamente em propor¢des continentais, tendo sido oficialmente
reconhecida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como uma pandemia, no
dia 11 de margo de 2020. Por se tratar de uma sindrome respiratoria aguda, a
infeccao causada pelo SARS-CoV-2 afeta todo o sistema respiratorio e pode causar
um extenso lesionamento dos pulmdes. No inicio de 2019, o surgimento da COVID-
19, uma doenga infecciosa causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), tornou-se um
problema de saude publica, por apresentar um espectro clinico variando de
infeccbes assintomaticas a graves, diante deste fato a OMS recomenda o
isolamento social e os cuidados de higiene pessoal para reduzir a transmissibilidade
do virus(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

O maior desafio dessa situacdo pandémica é a falta de farmacoterapias
especificas comprovadas até o momento. Ainda nao ha antiviral especifico para
prevenir ou tratar o COVID-19. Tal fato, agravou a necessidade de implementagao
de medidas preventivas e controles rigorosos para minimizar sua transmissao. Uma
das principais medidas defendidas é a necessidade de assegurar a higiene das
maos. A higiene das maos (transmissao indireta) também €& um fator na transmissé&o
de varias outras doencas infecciosas (JOHN BOYCE et al. (2002)) e vem sendo
estudada por inumeros profissionais do meio cientifico como a forma mais
predominante de contaminacgao viral, sendo assim a OMS e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tém enfatizado continuamente a importéncia da

higiene das maos para reduzir a propagacgao do virus.

A higienizacado por meio da lavagem constante das maos de maneira correta
com agua e sabdo e/ou a utlizacdo de desinfetantes a base de alcool,
principalmente solugcdes etandlicas ou isopropilicas, sdo os métodos mais
recomendados e bem aceitos de assepsia das maos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). Por questdes de disponibilidade e preco, o gelificante mais

utilizado para fabricar alcool em gel € um polimero conhecido comercialmente como
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carbopol 940/980 (carbémero) (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2002).

Diante do aumento da demanda pelo alcool em gel em decorréncia da
pandemia, o desabastecimento de ativos utilizados para produzi-lo foi um problema
enfrentado ndo s6 no Brasil, como também em outros paises. O mercado de
producao de insumos farmacéuticos, embalagens e até mesmo do alcool ndo estava
preparado para abastecer a produgao nacional, e entre todos os materiais utilizados
na fabricagdo do antisséptico o espessante foi 0 que ganhou maior atengdo e alerta

de varios paises em relagao a sua falta no mercado e dependéncia da importacao.

Tendo em vista este cenario e motivado pela emergéncia de saude publica
nacional o presente trabalho teve como objetivo desenvolver formulagdes de alcool
gel com diferentes alternativas de espessantes visando atender a demanda desse

produto.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 DEFINICAO E CONCEITO

Géis cosméticos sao de acordo com a Farmacopéia Brasileira formas
farmacéuticas semissoélidas que formam um sistema coloidal constituido por duas
fases: uma fase dispersora liquida (agua, alcool, propilenoglicol, acetona) e
outra fase dispersora sdlida (agente gelificante) que ndo se sedimenta. O gel € um
veiculo cosmético, viscoso, mucilaginoso e transparente utilizado quando se
objetiva conferir firmeza a uma solugéo ou dispersdo. Sdo amplamente empregados
em produtos farmacéuticos, dermatolégicos e cosméticos pois possuem bom
espalhamento, ndo sédo gordurosos e podem ser associados com diferentes ativos
(hidro ou lipossoluveis). Os géis podem ser tixotrépicos, ou seja, semissolidos em

repouso e liquidos quando agitados (GASPERI, 2015).
2.2 TIPOS DE GEIS

Na preparacao dos géis, este podem ser classificados como géis aquosos de
natureza hidrofilica, sendo aqueles cuja a fase dispersora liquida € um solvente
aquoso, ou seja, agua, propilenoglicol, glicerol, acetona, alcool, entre outros. E a
fase sdlida € um agente geilificante hidrossoluvel, como gomas, amidos, derivados
da celulose e polimeros corboxivinilicos (VAZ, 2020).

E géis-creme de natureza hidrofdbica, que sdo aqueles cuja a fase dispersora
liquida € oleosa, como parafina liquida, polietileno ou 6leos graxos. E a fase sdlida é
um agente geleificante como silica coloidal, sabdes de aluminio ou zinco (MELO et
al., 2018).

2.3 COMPONENTES DOS GEIS

2.3.1 Formadores de géis
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O termo gelificante refere-se aos agentes espessantes que sdo usados na
fabricacdo de géis com o objetivo de aumentar a viscosidade do sistema impactando
em sua estabilidade, caracteristicas sensoriais, aparéncia e funcionalidade

(CORREA et al., 2005).

O processo de gelificagdo, segundo Stanley (1995), é feito através da
separagao do soluto linear da solugdo como uma cadeia reticular, carregando o
solvente e produzindo um corpo aparentemente homogéneo — um gel. A gelificagcao
ocorre pela associagdo molecular das cadeias em dupla hélice, as quais agregam-
se formando uma cadeia reticular capaz de imobilizar agua (OLIVEIRA , 2004).

A rigidez de um gel esta intimamente relacionada com a natureza das
ligacdes intermoleculares formadas pelo agente gelificante. Sao polimeros, que sao
macromoléculas cuja estrutura é composta por longas cadeias de monémeros
unidos por ligagdes quimicas, e possuem a propriedade de, quando em solugao
aquosa, se expandir. Essa reconfiguragdo da estrutura molecular pode ocorrer de
forma direta ou apdés a neutralizagdo do ativo (STANLEY et al.,1995). E podem
também ser classificados quanto a natureza, podendo ser: polimeros naturais, semi-

sintéticos, sintéticos e substancias inorganicas.

2.3.1.1 Polimeros naturais

Podem ser proteinas como: colageno, gelatina ou xantina. Ou podem ser

polissacarideos como: agar, acido alginico, gomas e pectina (CONDE, 2011).
2.3.1.2 Polimeros semi-sintéticos

Sao aqueles derivados de celulose como: carboximetilcelulose, metilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e hidroxietilcelulose (VILLANOVA et
al., 2009).

2.3.1.3 Polimeros sintéticos
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Sao os carbédmeros (Carbopol-940, Carbopol-934, Carbopol-980, entre
outros), a poliacrilamida, o alcool polivinilico e o polietileno e seus copolimeros
(FRANCO, 2014).

2.3.1.4 Substéncias inorgéanicas

Sao substancias como o hidroxido de Aluminio e a bentonita (AMORIM;
FROTA, 2019).

2.3.2 Umectantes

Sao utilizados com a finalidade de reter agua na formulagéo, conferindo ao
gel maior elasticidade e melhor capacidade de espalhamento. Dentre as substancias
que sao mais utilizadas, pode ser destacador a glicerina, propilenoglicol ou vaselina
(MORSELLI, 2014).

2.3.3 Conservantes

Os conservantes sao usados para aumentar a vida util do produto, impedindo
o desenvolvimento de microrganismos que podem contaminar e prejudicar o bom
aspecto do alcool em gel. Os agentes comumente utilizados sédo parabenos,
imidazolidinilureia e 5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano (FERNANDES, 2013).

2.3.4 Antioxidantes

Sao compostos utilizados na formulagdo para bloquear o efeito danoso que
os radicais livres podem acarretar aos cosméticos, impedindo a oxidagao. Estes
processos de oxidacdo podem se manifestar principalmente por modificagdes do
odor e da cor do produto, podendo até provocar irritagdes no tecido cutdneo. Os
antioxidantes agem protegendo a formulagdo do ataque quimico, seja por parte do
oxigénio do ar atmosférico ou por parte de outras substancias com igual capacidade
reativa. A escolha do antioxidante €& baseada na natureza do veiculo usado na
preparagao do gel. Os mais utilizados sdo antioxidantes soluveis em agua, pois a
maior parte dos géis sdo de base aquosa. Por exemplo, metabissulfito de sdédio,
sulfoxilato de formaldeido de sddio, etc. (GASPERI, 2015).
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2.3.5 Agentes quelantes

Sao componentes utilizados em géis para evitar problemas de estabilidade
como: mudanga de cor, cheiro, e aparéncia. O acido etilenodiamino tetra-acético
dissédico (EDTA) e o EDTA tetrassodico sdo os principais representantes dessa
classe de matérias-primas e atuam complexando e inativando ions metalicos, como
célcio, ferro, cobre e magnésio provenientes da agua, ou de outras matérias-primas
da formulagcdo. A presenca desses ions metalicos pode ocasionar uma série de
problemas as formulagbes cosmeéticas, em virtude das suas interagées com algumas
matérias-primas. (GASPERI, 2015).

2.3.6 Agentes desnaturantes

Sao ingredientes usados em formulagdes cosméticas com o objetivo de tornar
o alcool em gel improprio para a ingestdo pelo consumidor. Pode alterar o sabor,
odor, cor, ou qualquer outra caracteristica que tenha forca de impedir ou dificultar a
ingestdo pelo ser humano, por questdao de seguranga, mas que nao modifica as
caracteristicas essenciais do produto. Aditivos comuns: metanol, alcool isopropilico,
acetona, butanona, metil-isobutilcetona, e denatonio (ABIHPEC, 2011).

De acordo com a Resolugdo da Diretoria Colegiada RDC 46/2002 (art. 2° -
incisos | e Il), produtos com alcool etilico devem ter desnaturante na formulagao.
Além disso, essa norma também define como alcool desnaturado o alcool
adicionado de uma ou mais substancias identificadas de sabor ou odor repugnante a
fim de impedir seu uso em bebidas, alimentos e produtos farmacéuticos e néao

possuir efeito toxicoldgico que possa causar agravo a saude.

2.4 FORMULACAO BASE

Existe uma ampla variedade de matérias-primas disponiveis para a
preparacdo de géis e a selecdo adequada para o desenvolvimento destas
formulagdes, baseia-se nos requisitos necessarios para a estabilidade, liberagao e

eficacia do ativo que eventualmente sera incorporado na formulagao.
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Na tabela 1 a seguir, encontra-se um exemplo de férmula base de um gel
cosmético. A concentragao dos agentes gelificantes é, na maioria das vezes, menor
do que 10%, em geral na faixa de 0,5 a 2,0%, com algumas excegdes (ANSEL et
al.,2000, p. 410).

Tabela 1 — Férmula base de gel cosmético

Componentes Quantidades (%)
Agua asp
Formador de gel quantidade suficiente para atingir viscosidade almejada
Umectante 1-3
Agente quelante 0,05-0,2
Regulador de pH quantidade suficiente para neutralizar o polimero
Conservante 0,1-0,2
Antioxidante 0,5-1

Fonte: Adaptado de Amiralian e Fernandes (2018)

2.5 METODOS DE PRODUGAO

Um dos possiveis métodos de preparo existentes consiste na adigao direta
dos ativos na formulacdo. No método de adi¢cdo direta, todos os componentes,
exceto o espessante, devem ser preliminarmente solubilizados. Em seguida, o
espessante é adicionado, sendo peneirado ou polvilhado lentamente sob o vortice
da solugdo que devera estar sob vigorosa agitacdo. Dessa forma o agente
gelificante vai sendo dispersado até sua completa solubilizagdo. Por fim, adiciona-se
o regulador de pH com a finalidade de neutralizar o agente gelificante e promover a
alteracao da estrutura molecular (MELO et al., 2018).

O método de adigdo direta € um procedimento muito eficaz e econémico,
desde que um sistema de agitagao eficiente esteja disponivel para a produgéo, o
que nem sempre € uma realidade nas farmacias magistrais, que sdo aquelas
responsaveis pela producédo de pequena escala. Para esse tipo de produgao existe o

meétodo de adigao reversa.
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Na adicdo reversa, o procedimento requer que 0s espessantes sejam
préumedecidos com um solvente organico miscivel em agua. Normalmente os
agentes umectantes sao utilizados para umedecer o polimero. O procedimento de
umedecimento geralmente é feito com almofariz e pistilo. Quando se obtém uma
pasta homogénea umida, a solugdo (contendo todos os demais componentes
previamente dissolvidos) pode ser adicionada gradativamente, sob vigorosa agitagao
com o pistilo. Por fim, adiciona-se o agente neutralizante com a finalidade de
modificar a reologia e adquirir consisténcia de gel (BERARDI et al., 2020).

Em ambos os métodos, a etapa de produgcédo que mais demanda atencéo € a
hidratagcdo correta do polimero a ser utilizado, ou no caso de polimeros ja
hidratados, a correta dispersdo do mesmo na formulagdo, de modo a evitar a

formagao de grumos e comprometer a homogeneidade do produto final.

2.6 CARACTERISTICAS FINAL DO PRODUTO

Sobre as caracteristicas ideias de um gel, tem-se que o agente gelificante
para uso cosmético e farmacéutico deve ser inerte, seguro e ndo deve reagir com
outros componentes da formulagdo (GASPERI, 2015). Assim como também deve
produzir uma estrutura razoavelmente sélida, mas que pode ser faciimente quebrada
quando sujeita ao cisalhamento, agitacdo ou aplicacao topica (MELO et al., 2018). O
gel deve possuir atividade antimicrobiana adequada para evitar contaminagéo
microbiolégica (GASPERI, 2015). E desejavel que o gel tenha suas caracteristicas
de transparéncia e homogeneidade mantidas durante toda a sua estabilidade. O gel

nao deve ser pegajoso e caso seja destinado para uso oftalmico, deve ser estéril.



21

3 ALCOOL EM GEL
3.1 CARACTERIZACAO

O alcool é uma substancia liquida incolor, inflamavel, com odor caracteristico
e que pode ser usada para diversas finalidades. Para a quimica, alcoois sao
compostos organicos caracterizados pela presenga do grupo hidroxila (OH) ligada a
um atomo de carbono. E obtido por fermentacdo de substancias acucaradas e
amilaceas ou ainda por processos sintéticos. Diversas matérias primas vegetais
podem ser usadas na produgdo do alcool, entre elas o milho, a mandioca, a
beterraba, a batata. No Brasil, a principal matéria prima utilizada é a cana de agucar
(MAGALHAES, 2019, p. 1).

Uma das aplicabilidades do alcool de maior relevancia € seu uso como
antisséptico para as méos. O alcool etilico (etanol) a 70 % é um eficiente
desinfetante de superficies e antisséptico de pele. Para este propdsito, o grau
alcodlico utilizado é 70% p/p ou 77% (v/v), concentragdo esta que proporciona a
desnaturacao de proteinas e de estruturas lipidicas da membrana celular. O etanol a
70% € uma das substancias mais utilizadas como desinfetante por possuir baixa
toxicidade, efeito microbicida rapido e efetivo, ser facilmente aplicado e possuir um
baixo custo. (SEQUINEL et al., 2020).

No Brasil, desde 2002 é recomendada a comercializacdo de formulacdes
alcodlicas acima de 54° GL (a temperatura de 20° C) unicamente na forma de gel,
por questdes de seguranca e facilidade de manipulagcdo (SEQUINEL et al., 2020)
composicao essa que foi bem aceita pela populacao, pelos profissionais de saude e
pelos 6rgaos sanitarios devido a cosmética e sensorial agradaveis.

No entanto, em decorréncia da pandemia causada pelo SARS-CoV-2, foi
observado um grande desequilibrio na oferta momenténea de alcool gel, com a
demanda por este produto aumentando mais de 10 vezes em relacdo ao consumo
registrado no mesmo periodo de 2019. Desta maneira, o Brasil e outros paises
autorizaram, em carater excepcional, por meio de suas agéncias oficiais de
vigilancia sanitaria ou o6rgdo correspondente, a fabricacdo de formulagdes
alternativas (SEQUINEL et al., 2020).

De acordo com a RDC n° 46/2002, a viscosidade do alcool em gel a 70%

deve ser maior que 8.000 cP (centipoise) a 25°C
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3.2 EFICACIA

A atividade antimicrobiana dos alcoois € atribuida a sua capacidade de
desnaturar proteinas e a dissolucdo da membrana lipidica, através da lise das
células dos microrganismos e interrompendo seu metabolismo celular. O fator mais
importante na determinacéo da eficacia de um desinfetante para as maos é, de fato,
o teor de alcool. O alcool na concentracédo de 70% se apresenta como melhor
agente degermante, atingindo as bactérias gram-positivas e gram-negativas, os
fungos, os virus e ndo apresenta nenhum efeito residual (MAGALHAES , 2020).

Em geral, o isopropanol é considerado como tendo melhor atividade contra
bactérias, enquanto o etanol € mais potente contra virus. No entanto, o grau de
efeito depende das concentragdes percentuais do alcool, das propriedades fisicas
do microrganismo alvo e do tempo de retengcdo do alcool na superficie, que
desempenha um papel fundamental na sua eficiéncia virucida. O isopropanol € mais
lipofilico do que o etanol e, consequentemente, menos ativo contra virus hidrofilicos,
como o poliovirus. Por ser um virus com envelope lipofilico, 0 SARS-CoV-2 exibe
maior susceptibilidade ao isopropanol do que o etanol (EPIDEMIOLOGY AND
INFECTION, 2020).

3.3 ALTERNATIVAS PARA FABRICACAO DE ALCOOL EM GEL

Diante do cenario de pandemia, o aumento da procura por alcool em gel
gerou um desabastecimento global de insumos utilizados na producdo do
sanitizante em forma de gel. Com a oferta sendo incapaz de suprir a demanda
explosiva, a escassez do epessante Carbopol motivou a busca por alternativas que
tivessem a mesma funcdo farmacotécnica e garantissem a mesma eficacia e
estabilidade ao produto final. Os principais possiveis formadores de gel estédo

especificados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Os principais possiveis formadores de gel pesquisados

Espessantes International Nomenclature of Cosmetic Ingredient (INCI)
Luviset 360 Acrylates Copolymer
Aculyn 22 Acrylates/Steareth-20 Methacrylate Copolymer
Aculyn 33 Acrylates copolymer
Aristoflex AVC Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer
Carbopol Aqua Acrylates copolymer
Carbopol ultrez 20 Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer
Cellosize QP Hydroxyethylcellulose
Focus Gel Acqua Acrylates Copolymer
Pemulen EZ-4U Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer
Pemulen TR-1 Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Crosspolymer
Sepigel 305 Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin (and) Laureth-7
Sepimax Zen Polyacrylate Crosspolymer-6

Fonte: Adaptade de material técnico dos fornecedores

As alternativas encontradas mediante a pesquisas junto aos fonecedores
foram:

De acordo com o material do fornecedor o Luviset® 360 € uma dispersao de
copolimero acrilico liquida, processavel a frio, que espessa rapidamente apoés
neutralizagdo, com excelente ganho em tempo de processo industrial. Suporta alta
concentragdo de solvente organico, a concentragdo de uso indicada € de 8 a 12
(BASF, 2020)

O Aculyn 22 é uma emulsdo de polimero acrilico soluvel em alcalis (HASE)
anionico hidrofobicamente modificado. Tem alta eficiéncia espessante e
estabilizante. E um produto liquido, que pode ser utilizado a frio e que transforma a
viscosidade mediante a sua neutralizagcdo. Sua concentragcédo usual vai de 0,5 a 2%
(Dow Quimica)

Ja o Aculyn 33 é uma emulsdo de polimero acrilico expansivel que é
ligeiramente reticulada para conferir fluxo pseudoplastico a formulagdo, € um

produto liquido que pode ser utilizado a frio que confere espessamento
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imediatamente apds sua neutralizagdo. Concentragado de uso indicada: de 2 a 6 %
(Dow Quimica)

ARISTOFLEX® AVC ¢é um co-polimero do acido  Sulfénico
Acriloildimetiltaurato e Vinilpirrolidona neutralizado, um polimero sintético pré-
neutralizado inovador, que permite a formacdo de géis cristalinos com
caracteristicas de excelente consisténcia, toque agradavel e estavel em meios
acidos. A concentracao usual € de 0,5 a 5% de ARISTOFLEX® AVC, dependendo
da viscosidade desejada e dos ativos a serem incorporados (PHARMASPECIAL).

O Carbopol Agqua €& um modificador de reologia desenvolvido para
formulagdes de limpeza surfactantes, de alta claridade, no pH moderadamente baixo
(de 4 a "6). Possui apresentacao liquida, o que facilita o uso. Concentracao usual é
de 0,5 a1 % (GALENA)

Carbopol® Ultrez 20 € um co-polimero hidrofobicamente modificado cruzado
de acido acrilico. E um modificador reolégico com alta tolerancia a eletrélitos, que
mantém a claridade das formulagdes, se dispersa e hidrata em poucos minutos. Sua
concentragéo usual é de 0,1% a 0,6% (GALENA).

O Cellosize® é um polimero soluvel em agua, especialmente modificado, nao
idnico, obtido da reacao de 6xido de etileno com celulose alcalina. Soluvel em agua
fria ou quente, forma solugdes cristalinas de viscosidade variavel. Também é soluvel
em até 60% de etanol. A concentracdo de uso indicada é a partir de
1% (MAGALHAES , 2020).

Pemulen EZ-4U e TR-1 sdo copolimeros de alto peso molecular. Esses
polimeros contém porgdes hidrofilicas e hidrofébicas dentro das moléculas. A porgao
hidrofobica do polimero adsorve na interface Oleo-agua e a porcao hidrofilica
intumesce na agua, formando uma rede de gel em torno das goticulas de éleo e
assim proporcionando excepcional estabilidade a emulsdo. Nao auséncia de fase
oleosa, forma gel transparente e limpido, sendo a concentragédo de uso indicada € a
partir de 2% (MAGALHAES , 2020).

O Sepigel 305 é um agente espessante pré-neutralizado, com bom poder de
espessamento em meio aquoso. Atua em diferentes niveis de pH (acidos e alcalinos
= de 2 a 11), emulsiona fases oleosas a frio, proporcionando uma textura cremosa
ou de gel-creme. A concentracdo indicada de uso €é de 0,5% a
5% (MAGALHAES , 2020).
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Sepimax ZEN® é um material pré-neutralizado. Pode ser processado a frio ou
a quente. Forma géis aquosos transparentes. Apresenta efeito sinérgico com goma
tara. Seu percentual de uso indicado: 1% a 2% (MAGALHAES , 2020).

O Sepigel 305 é um agente espessante pré-neutralizado, com bom poder de
espessamento em meio aquoso. Atua em diferentes niveis de pH (acidos e alcalinos
= de 2 a 11), emulsiona fases oleosas a frio, proporcionando uma textura cremosa
ou de gel-creme. A concentragéo indicada de uso é de 0,5% a 5% (MAGALHAES ,
2020).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

- Agitador

- Tanque de agitagcao/Reator,

- Balanga Analitica

- Filtro para tratamentos de agua,
- Envasadora.

- Viscosimetro

- Phmetro

- Microcentrifuga

4.2 REAGENTES

Os reagentes utilizados estdo descritos no quadro 1.

Quadro 1 — Reagentes utilizados no experimento

Ativo CAS INCI Fornecedor
Luviset 360 25035-69-2 Acrylates Copolymer BASF
Aculyn 22 676168-27- Acrylates/Steareth-20 Methacrylate DOW

7 Copolymer
Aculyn 33 25212-88-8 Acrylates copolymer DOW
Aristoflex AVC  335383-60- Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP Pharmaspecial
3 Copolymer
Carbopol Aqua 25035-69-2 Acrylates copolymer Dinaco
Carbopol ultrez  9003-01-4 Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate Galena

20 Crosspolymer

Cellosize QP 9004-62-0 Hydroxyethylcellulose MAPRIC

Focus Gel Aqua

Pemulen EZ-4U

Acrylates Copolymer

Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate

Crosspolymer

Focus quimica

Lubrizol



Pemulen TR-1 138789-85-
2

Sepigel 305 246538-
79-4

Sepimax Zen 111286-86-
3

Glicerina 56-81-5

Trietanolamina 102-71-6

Etanol 96% 64-17-5

Agua 7732-18-5

deionizada

Fonte: A autora (2020)

4.3 COMPOSIGOES DOS GEIS

As composi¢cdes dos géis avaliados neste trabalho estdo descritas

Acrylates/C10-30 Alkyl Acrylate

Crosspolymer

(and) Laureth-7

Polyacrylate Crosspolymer-6

Glycerin

Triethanolamine

Alcohol

Aqua

Polyacrylamide (and) C13-14 Isoparaffin
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Lubrizol

Vepakun
Pharma

Vepakun
Pharma

Biovital
Merck

J Feres

nos

quadros sendo que para todas as formulacdes o Veiculo utilizado foi a Agua

destilada, o sanitizante foi o Etanol na concentragdo de 96%, o alcalinizante foi a

trietanolamina e como umectante, utilizou-se a glicerina 2-11.

Tabela 3 — Espessantes que precisam de neutralizagdo

Amostra

Gel com Luviset 360

Gel com Sepigel 305
Gel com Aculyn 33

Gel com Focus gel Aqua
Gel com Pemulen EZ-4U
Gel com Permulen TR-1
Gel com Aculyn 22

Gel com Cellosize

Gel com Carbopol Ultrez 20

Alcalinizante
pH6,5-7,0
pH6,5-7,0
pH6,5-7,0
pH6,5-7,0
pH6,5-7,0
pH6,5-7,0
pH6,5-7,0
pH6,5-7,0

pH 6,5 7,0

Umectante Veiculo (gsp) Sanitizante Espessante

19
19
19
19
19
19
19
19

19

100
100
100
100
100
100
100
100
100

75,73g
75,73g
75,73g
75,739
75,739
75,739
75,739
75,73g

75,739

8g
1,59
10g
109
19
19
99
19
19
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Gel com Carpobol Aqua pH6,5-7,0 19 100 75,739 8¢9
Fonte: A autora (2020); adaptado de literatura técnica do fabricante (2020)

Tabela 4 — Espessantes pré-neutralizados

Amostra Umectante Veiculo (gsp) Sanitizante Espessante
Gel com Sepimax Zen 19 100 75,739 1,59
Gel com Aristoflex AVC 19 100 75,739 1,39

Fonte: A autora (2020); adaptado de literatura técnica do fabricante (2020)

4.4 METODO DE PREPARO

O modo de preparagdo variou de acordo com o gelificante utilizado,
seguindo as recomendacbdes da Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2010). Cada
gelificante exige um procedimento especifico para hidratagao, e pode ser adicionado
na agua ou na glicerina, ou mesmo na fase hidro alcoolica total.

A glicerina foi utiizada em todas as formulagcbes como agente
intermediario para facilitar a incorporacdo da agua e sobretudo, diminuir
problemas de ressecamento nas maos. Apds inchamento, todas as formulacdes
foram acrescidas de etanol 96° GL para se obter a formulagéo final de 77°GL, como

descrito na Farmacopeia Brasileira.

4.4.1 Caracterizagao

A ANVISA preconiza que os testes de estabilidade devem ser realizados
durante o desenvolvimento de novas formulacdes e de lotes-piloto de laboratério e
de fabrica; ou quando ocorrerem mudangas significativas no processo de fabricagéo,
como por exemplo a mudanga no espessante, que € uma matéria prima essencial no
processo de fabricacdo do produto. Portanto, a caracterizagdo fisico-quimica e

organoléptica das formulagdes estudadas ndo apenas forneceu dados que
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embasassem a escolha de um espessante como também assegurou a estabilidade
e segurancga da formulagcao (ANVISA, 2004)

Os aspectos fisico quimicos pesquisados foram pH, viscosidade e teor
alcodlico. Ja as caracteristicas organolépticas observadas foram aspecto, cor, odor

e pegajosidade. Todos os ensaios foram realizados em triplicata.

4.4.1.1 Teste de centrifugacao

Primeiramente realizou-se o teste de centrifugacdo, em que as formulagdes
foram colocadas em tubo Falcon de 15 mL, e submetidas a um ciclo de 3000rpm
durante 30 minutos. Em seguida as amostras foram visualmente analisadas em
relacdo ao seu aspecto, cor, odor e separacao de fases, possibilitando observar se
houve algum tipo de instabilidade nas amostras (BRASIL, 2004). As amostras que
permaneceram estaveis a aplicagdo da for¢ca centrifuga foram acondicionadas,

em ftriplicata, e submetidas aos estresses térmicos.

4.4.1.2 Estudo de estabilidade

A pesquisa foi conduzida de acordo com o Guia de Estabilidade para
cosmeéticos da Anvisa onde as amostras foram submetidas ao aquecimento em
estufa Olidef® CZ (45 + 2 ° C), resfriamento na geladeira Consul® (5 +2 ° C), e a
exposicao a radiacao luminosa (luz solar ambiental 25 + 2 ° C) por 90 dias (ANVISA,
2004). Todas as leituras foram feitas em triplicata no tempo zero, 7, 15, 30, 60 e 90
dias. As etapas dessa avaliagdo foram: determinagdo das caracteristicas
organolépticas, viscosidade, pH e teor alcodlico. As amostras que apresentaram
alteragdes significativas na avaliagdo das caracteristicas organolépticas, foram
descartadas nessa etapa e n&o prosseguiram para avaliagbes de caracteristicas

fisico quimicas, por serem insatisfatérias.

4.4.1.2.1 Avaliagdo das caracteristicas organolépticas
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Segundo ANVISA (2004, p.26-27) os parametros organolépticos — aspecto,
cor e odor — determinam parametros de aceitacdo do produto e sido avaliados e
classificados da seguinte maneira:

. Aspecto: o produto deve se manter seu aspecto inicial em todas as
condicbes, sendo aceitaveis pequenas alteragdes quando submetido a ciclos,
temperaturas elevadas ou freezer (ANVISA,2004, p.30). O aspecto foi avaliado
observando visualmente as caracteristicas da amostra, verificando se ocorreram
modificagdes macroscopicas com relagdo a amostra padrdo (alcool em gel com
Carbopol) e, assim classificando em normal, sem alteracéo; levemente separado,
levemente precipitado, levemente turvo; ou ainda separado, precipitado ou turvo
(ANVISA, 2004, p.31-32).

. Cor e Odor: devem se manter estaveis por, no minimo, 15 dias a luz
solar, sendo aceitaveis pequenas alteragdes quando submetido a temperaturas
elevadas (ANVISA,2004, p. 30).

Na classificagdo da cor o método visual foi utilizado comparando a amostra
com a amostra padrao em um frasco de mesma especificagao e sob luz natural, de
modo a classificar as amostras em normal, sem alteracéo; levemente modificada;
modificada; intensamente modificada (ANVISA, 2004, p.32).

Ja para a classificagdo do odor o método foi a comparagdo com a amostra
padrao diretamente através do olfato, classificando as amostras em normal, sem
alteracdo; levemente modificada; modificada; intensamente modificada (ANVISA,
2004, p.33).

4.4.1.2.2 Determinagdo da Viscosidade

A viscosidade das amostras foi determinada utilizando o viscosimetro de
Brookfield série LV. O instrumento é equipado com cilindros de didmetros diferentes
(spindles), em que é utilizado o cilindro adequado conforme a viscosidade do fluido.
Para as amostras utilizadas neste trabalho foi utilizado um spindle n°4. Para a
realizacao da leitura, as amostras foram envasadas em frascos de polietileno cristal,
tomando-se o cuidado necessario para evitar entrada de ar na amostra. Os valores

de viscosidade reportados neste trabalho referem-se de fato a valores médios,



31

obtidos por triplicata de leitura do equipamento na velocidade de rotacdo 3,0 rpm a
temperatura de 25°C+2 (MOECKE, 2020).

4.41.2.3 Determinagdo do pH

O valor de pH de uma formulagao representa, convencionalmente, a acidez
ou a alcalinidade desta formulagdo, sendo que as formulagbes de alcool em gel
devem apresentar valores de pH compreendidos entre entre 5 e 7. A determinacéao
do pH foi realizada através do método potenciométrico, utilizando pH-metro digital
Gehaka. Antes da verificagdo do valor de pH, as amostras foram diluidas na
proporgao de 1:10 em agua purificada, conforme orientagdo da Anvisa para produtos
semissolidos (BRASIL, 2004). Apds a preparagdo das amostras, o eletrodo foi
imerso diretamente na solugdo preparada, sendo consideradas trés leituras

sucessivas (triplicata).

44124 Teorde alcool

Um método fisico para dosagem de teor de alcool é o da refratometria, onde o
indice de refracdo de uma solugdo varia regularmente com a concentragdo do
soluto. Sendo assim, a composicdo da solucdo pode ser estimada através de seu
indice de refragdo por comparagéao com tabelas de referéncia (REIS, 2006)

O refratbmetro possui uma escala graduada em Brix que, segundo PILLING
(2020), € uma escala numérica que mede a quantidade de soélidos soluveis em uma
solucao de sacarose e, que se relaciona ao indice de refracdo através de uma tabela
padrdo de conversdo. Sendo o indice de refragdo um dado universal, chega-se a
conversao para o fator buscado, sendo no caso o teor alcéolico.

Para essa pesquisa de teor alcodlico foi utilizado o Refratbmetro RTA-60
portatil de Preciséo 0 a 32% BRIX ATC da Marca Instrutherm com escala graduada
de Brix e fungdo de Compensagao de Temperatura Automatica (ATC) 10 a 30°C, as
medidas foram feitas em triplicata, sendo considerada no estudo a média entre elas
e a temperatura de referéncia para analise 20°C. Esse método pode ser usado para

medir a concentragdo em porcentagem do volume de alcool em solu¢des aquosas.
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4.4.1.2.5 Avaliagdo da Pegajosidade

De acordo com Vieira (2015) um gel é considerado pegajoso quando ao
colocar o produto entre o polegar e o indicador e unir os dados, ha resisténcia e o
movimento entre os dedos acaba sendo prejudicado, e quando n&do ha resisténcia
desse movimento entre os dedos, é considerado ndo pegajoso (VIEIRA, 2015).

Sendo assim a avaliagdo da pegajosidade foi feita por um painel composto
por 5 voluntarios, acima de 18 anos, de ambos os sexos, escolhidos por
conveniéncia, sendo clientes atendidos na Farmacia de Manipulacdo Natupharmu’s
em Goiania, Goias. A variavel de analise foi relacionada ao aspecto subjetivo
observado pelos voluntarios ao aplicarem o produto na pele. Para a avaliagao
sensorial da percepcao de pegajosidade foi aplicado um questionario fechado onde
o voluntario respondeu a seguinte pergunta: “Apds a aplicagdo o quanto esse
produto deixa sua pele pegajosa?” As opgdes para resposta foram a) Muito; b)
Pouco; c) Médio (WERNER et al., 2014).

4.41.2.6 Avaliagcdo do Prego

A pesquisa de precos para fins de determinacdo do prego estimado do
produto final foi realizada por pesquisa direta com fornecedores, mediante

solicitagao formal de cotacdo de matéria prima.

4.41.2.7 Avaliagdo da Origem/Produgéo

A avaliagdo do local de origem e produgdo do insumo ativo, foi conduzida
através de pesquisa direta com fornecedores e fracionadores de matéria prima. E os
insumos exclusivos de importagcdo, foram classificados como mais propensos a
escassez mediante a uma situagdo pandémica onde muitas das fronteiras sao

fechadas.
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5 RESULTADO E DISCUSSAO

5.1 RESULTADOS

5.1.1 Resultados das caracteristicas organolépticas

A Tabela 5 descreve os perfis de estabilidade das formulagdes, por meio
da analise das caracteristicas organolépticas (cor, odor e aspecto) em
temperaturas distintas nos seguintes periodos: Dia zero, quinze, trinta, sessenta e

noventa.
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Tabela 5 — Resultados dos aspectos organolépticos (aparéncia, cor, odor) das amostras analisadas

durante o periodo de 90 dias
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Devido a modificagdes expressivas nesta etapa do estudo, 5 amostras
apresentaram resultados insatisfatorios. Sendo elas: Sepimax Zen, Pemulen EZ-4U,
Focus Gel Aqua, Aculyn 22 e Aculyn 33.

As amostras que ndo apresentaram modificagbes organolépticas

consideraveis, avangaram para a proxima fase do estudo.

5.1.2 Resultados controle de pH

O Grafico 1 mostra o comportamento, em relacdo ao pH, das amostras dos

géis em fungao do tempo da estabilidade acelerada.

Grafico 1 — Resultados da medi¢cao do pH das amostras analisadas durante o periodo de 90 dias
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O controle de pH realizado ndo mostrou alteragdes expressivas nas amostras
testadas, portanto, todas as amostras foram satisfatérias e passaram para a préxima

etapa de testes.

5.1.3 Resultados do teste de viscosidade
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O Grafico 2 mostra o comportamento das amostras, em relagdo a

viscosidade, em fungdo do tempo da estabilidade acelerada.

Grafico 2 — Resultados do teste de viscosidade das amostras analisadas durante o periodo de 90

dias
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No quesito viscosidade, uma das amostras apresentou resultado menor do
que o preconizado pela RDC n°® 46/2002, onde a viscosidade do alcool em gel a 70%
deve ser maior que 8.000 cP (centipoise) a 25°C. Portanto, a amostra de Sepigel
305 por apresentar resultados insatisfatérios, nao passou para a proxima etapa de

testes.

5.1.4 Resultados do teor alcoédlico

O Grafico 3 mostra o comportamento, em relacdo ao teor alcodlico, das

amostras em fung¢ao do tempo no estudo de estabilidade acelerada.
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Grafico 3 — Resultados do teste de teor alcodlico das amostras analisadas durante o periodo de 90

dias
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No que diz respeito ao teor alcoodlico, apesar de algumas amostras

apresentarem variacdes consideraveis durante o periodo de teste de estabilidade

acelerada, todas as amostras apresentaram teor alcodlico igual ou superior ao

minimo preconizado pela ANVISA de 70° INPM. Estando, portanto, aptas a serem

comercializadas.

5.1.5 Resultado de anadlise de pegajosidade, origem do produto e prego

Tabela 6 — Anaélise final das amostras

Amostras
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Aristoflex AVC
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Fonte: A autora (2020)
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5.2 DISCUSSAO

O estudo de estabilidade das formulagdes de alcool em gel iniciou com o teste
de centrifugacéo, responsavel por submeter as amostras ao estresse simulando um
aumento na forga da gravidade, gerando a mobilidade das particulas e antecipando
possiveis instabilidades.

O resultado do teste de resisténcia a centrifugagdo mostrou que as amostras
avaliadas permaneceram estaveis quanto ao aspecto, cor e odor, uma vez que nao
houveram precipitacdes ou separacédo de fases. Sendo assim, as formulagdes nao
necessitaram de reformulacdo quanto as concentragbes e componentes, para a
continuagdo dos ensaios. Isso sugere que as amostras apresentaram estabilidade
preliminar satisfatoria, devido a auséncia de alteragbes apds a centrifugagao
(BRASIL, 2004).

No que diz respeito aos parametros organolépticos, o teste de estabilidade
acelerada tem como objetivo fornecer as formulagbes, condigdes para o
envelhecimento acelerado, possibilitando selecionar aquelas de melhor perfil de
estabilidade fisico-quimica. Pode ser considerado, portanto, um teste de orientagao,
indicando quais ativos em estudo conferem estabilidade adequada ao produto final
(MELO et al., 2018, p. 32).

A Tabela 3 descreve os perfis de estabilidade de todas as formulagbes de
alcool em gel desenvolvidas, através da analise das caracteristicas organolépticas
(aspecto, cor e odor) e analisando os resultados verificou-se que os aspectos das
formulacbes se apresentaram com algumas alteragcbes no decorrer do tempo,
principalmente para os testes as temperaturas de 45°C e 25°c apos 30 dias de
analise.

Sendo assim, os géis com Luviset 360, Aristoflex AVC, Carbpol Ultrez 20,
Cellosize QP, PemulenTR-1 e Sepigel305 mantiveram-se , durante os 90 dias de
observagdo, sem alteragbes organolépticas significativas e, com isso s&o
classificadas como Normais seguindo o padrao do Guia de Estabilidade de Produtos
Cosmeéticos da Anvisa.

Ja ao observar as preparagdes com Aculyn 33, Focus Gel Aqua e Sepimax
Zen, verifica-se que houveram modificagdes significativas quanto ao quesito cor com

60 e 15 dias de preparagao, respectivamente. Contatou-se também que essas
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modificacdes persistiram até o final da analise, mostrando portanto que devido a
instabilidade organoléptica esses espessantes ndo poderiam ser utilizados na
substituicdo do Carbopol.

Nas amostras com Aculyn 22 e Pemulen EZ-4U as alteragdes foram ainda
mais significativas, pois também se deram no quesito de alteracdo de aspecto e
odor, respectivamente. Além de também apresentarem modificacbes na coloragao
apo6s 60 dias de preparacao,

Em relagdo ao pH (Grafico 1) os resultados demonstraram que ndo ocorreram
variacbes relevantes durante o tempo avaliado. Isso sugere que nao houve
formagdo de compostos de degradacdo acidos ou basicos. Os ensaios foram
conduzidos em condigdes de armazenamento a temperatura ambiente, nos dias
previamente estabelecidos.

A determinacéo do pH é extremamente importante no estudo de estabilidade,
pois alteragdes nesse quesito podem significar presenca de impurezas, hidrélise,
decomposicado ou até mesmo, erro no processo. Sendo que esses erros podem ter
origem no tempo de estocagem ou condigbes inadequadas de transporte ou
armazenamento (ANSEL et al., 2000, p.132-150).

Todas as formulacdes desenvolvidas apresentaram pH entre 5 e 7,5 o que
atesta que as formulagdes estdo com pH biocompativeis com o pH fisiolégico da
pele (5,5 e 7,2) e que portanto podem ser seguramente usadas para assepsia das
maos.

Em relacdo a viscosidade, percebe-se pelo Grafico 2 que as leituras nao
apresentaram grandes variagdes durante o armazenamento em temperatura
ambiente, o que sugere que todas as preparagdes de alcool e gel com diferentes
espessantes se mantiveram estaveis durante os 90 dias de teste. No entanto, a
amostra com Sepigel 305, apresentou uma viscosidade abaixo do valor preconizado
pela ANVISA que determinou em 2002 através da RDC RDC n° 46/2002, que a
viscosidade dinamica das preparagdes cuja concentragdo superasse 68% (p/p)
fosse maior ou igual a 8000 cP. Sendo assim, essa amostra foi dada como
insatisfatoria.

Em preparagdes hidro alcodlicas de uso topico, a viscosidade é essencial
para se obter boa espalhabilidade e consisténcia desejaveis, favorecendo a

aplicagao do produto e garantindo que o tempo de contato minimo do produto com a
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pele seja cumprido, requisito este fundamental para a eficacia antimicrobiana do
agente antisséptico.

Quanto ao teor alcodlico nas amostras, foi possivel observar que o teor
alcodlico de todas as amostras manteve-se dentro dos padrbes do formulario
nacional pelos 90 dias analisados, independentemente da temperatura e umidade de
armazenamento.

Frente a esses resultados, onde 7 amostras apresentaram resultados
satisfatérios e se mantiveram estaveis, de acordo com os parametros preconizado
pela ANVISA, fez-se necessario atribuir mais trés critérios de analise a fim de se
eleger a amostra cujo espessante melhor substituiria o Carbopol na formulagado do
alcool em gel.

Os trés critérios escolhidos foram, percepg¢ao de pegajosidade, caracteristica
essa muito importante para determinar a aceitacdo do consumidor ao produto, que
tende a assimilar a pegajosidade com produto de baixa qualidade e procedéncia
duvidosa. Producdo em territorio Nacional ou produto exclusivo de importacéo, a
escolha desse critério visou projetar cenarios de crise de abastecimento de insumos,
onde os produtos importados tendem a ter seus estoques reduzidos devido a
barreiras comerciais e burocracia do processo de importacdo. E por fim, comparou-
se o precgo do espessante, uma vez que, quanto menor for o custo do produto final,
menor também serdo os pregcos de venda do produto final praticados pelas

industrias, o que possibilita 0 acesso de mais pessoas ao produto



41

6 CONCLUSAO

ApoOs todas as analises realizadas e devidamente documentadas, concluiu-se
que a melhor alternativa para a substituicdo do Carbopol na formulagdo do alcool
em gel pode ser o Luviset 360, espessante criado pela BASF. O mesmo mostrou
resultados satisfatérios em todos os critérios organolépticos e fisico-quimico
analisados, além de ser um produto que possui boa aceitabilidade pelo consumidor
final, ja esta sendo produzido em territorio nacional e apresenta um custo ndo muito
elevado.

Faz-se necessario destacar que este € um momento atipico, ainda ndo ha
uma previsdo de estabilizagdo no fornecimento de suprimentos, portanto as
alternativas listadas s&o aquelas que se encontravam disponiveis em tempo habil,
mas que n&o sao as unicas, e que muitas outras podem surgir durante esse periodo
desafiador, que gerou uma busca incansavel por desenvolvimento em diferentes

areas do conhecimento.
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