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RESUMO

O Acido Kéjico (AK) é uma substancia produzida por cepas de Aspergillus sp.
Foi isolado pela primeira vez em 1907, através do estudo feito a partir do crescimento
desse fungo em arroz cozido a vapor. E usado na cosmetologia como antioxidante e
despigmentante para uso topico. Atua como um potente antioxidante quelando ions de
ferro e os ions de cobre presentes no seu sitio ativo da tirosinase impedindo a formacéo
de melanina. O isononanoato de cetoestearila, utilizado na formulagdo, tem ampla
utilizacdo em cosmeticos como cremes protetores de epiderme, cremes de maquiagens,
cremes de protecdo solar, lo¢des e desodorantes por ser emoliente, ndo possuir cheiro e
toque seco. Os sistemas nanoestruturados, como por exemplo, os sistemas liquido-
cristalinos aumentam a solubilidade dos principios ativos incorporados ao sistema e
aumentam a solubilidade dos principios ativos incorporados ao sistema e aumentam a
estabilidade e diminuem a toxidade, pois agem como reservatorios e dependendo da
interacdo farmaco-sistema, altera a biodisponibilidade. O presente trabalho tem como
objetivo desenvolver e caracterizar um sistema liquido cristalino constituido por agua e
isononanoato de cetoestearila (6leo), e estabilizado com o tensoativo alcool cetilico
etoxilado e propoxilado contendo acido kéjico avaliando sua estabilidade através de

estudos de termoanalises.



ABSTRACT

The Kojic Acid (AK) is a substance produced by strains of Aspergillus sp and it
was first isolated in 1907. It is used in cosmetology as an antioxidant and skin lightener.
It acts chelating copper ions present in the active site of tyrosinase, what prevents the
formation of melanin. The nanostructured systems and liquid crystalline systems, when
an active principle is incorporated, increase the solubility and stability of the drug,
because they act as reservoirs, decreasing toxicity, and, depending on the drug-
interaction system, alters the bioavailability. This study aims to develop and
characterize a crystalline liquid system consisting of water and isononanoate
cetoestearila (oil), and stabilized with surfactant cetyl alcohol ethoxylated and
propoxylated containing kojic acid, evaluating its stability through thermal analisis

studies.
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1. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, paises do Terceiro Mundo, tal como Brasil, vem passando
por um processo de envelhecimento populacional. Em meados dos anos 50 a
expectativa de vida era em torno dos 33,7 anos e estima-se que, entre 2020 e 2025,
deverd alcancar 77,8 anos. Esse aumento na expectativa de vida se deve as descobertas
da medicina visando prevencao de doencas e promog¢do de habitos saudaveis, tais como
alimentacdo balanceada e qualidade de vida e a diminuicdo da taxa de natalidade
(COSTA et al, 2012).

Com isso a populacdo idosa tem se tornado um grande publico alvo no mercado
de beleza. Atrofia, enrugamento, ptose e lassiddo entdo entre os sinais mais aparentes da
pele idosa. Esses processos sdo ocasionados tanto por fatores extrinsecos, tais como a
exposicdo a raios ultravioletas e poluicdo, quanto por fatores intrinsecos, como
alteracdes nas camadas internas da derme (ORIA et al, 2003).

Estruturalmente a pele é divida em duas camadas: epiderme (mais superficial) e
derme. A derme esta localizada abaixo da camada germinativa da epiderme, servindo
como base desta. A derme é rica em fibras, vasos linfaticos e nervos. E separada em
duas partes: camada papilar e reticular. A camada papilar € constituida de tecido
conjuntivo frouxo. A camada reticular € responsavel pela sintese de colageno e elastina,
ja que esta camada é rica de fibroblastos. Tanto a camada papilar quanto a reticular
mantém a funcdo de elasticidade da pele, pois sdo constituidas de fibras elasticas. A
epiderme é ainda divida em outras camadas: o estrato basal ou germinativo, o estrato
espinhoso, o estrato granuloso e o estrato corneo. Através de uma intensa atividade
mitotica, a camada basal garante a renovacdo continua da epiderme. Estdo presentes

nessa camada o0s queratindcitos, melandcitos e células de Merkel. O estrato espinhoso
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estd acima da camada basal e suas células poliédricas estdo unidas por desmossomos e
interdigitacdes, contribuindo para a resisténcia da epiderme ao atrito. As células mais
facilmente encontradas nessa camada sdo as células de Langerhans. No estrato
granuloso, além de ocorrer a queratizacdo, 0s queratindcitos sintetizam a
acilglicosilceramida, que cimenta as células formando uma barreira impermeavel a
agua, evitando a desidratagdo. A camada mais superficial é o estrato corneo, essa
camada possui células sem nucleo, achatadas e mortas que protegem contra substancias
do meio externo e também da perda de 4gua (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Assim como outros 6rgdos, a pele sofre envelhecimento por alteracGes celulares
e moleculares, mas, por ser um 6rgao exposto as diversas agressdes ambientais, acaba
sofrendo um dano maior em relacdo aos demais Orgdos. Fatores ambientais como a
exposicdo ao sol e a poluicdo e o uso de cigarro sdo alguns dos principais danos
extrinsecos.

O envelhecimento cutdneo é um processo natural e fisioldgico, presente desde o
nascimento. Habitos pessoais e a genética influenciam na intensidade do
envelhecimento, o qual torna-se mais evidente apos os 30 anos de idade. (GUIRRO;
GUIRRO, 2004).

Visualmente, o envelhecimento é caracterizado pelo aparecimento de linhas de
expressoes, sulcos, rugas, atrofia muscular, ressecamento, flacidez, espessura da cutis,
hiper e hipopigmentacdo (FATTACIOLO, 2001).

O maior responsavel pelas agressdes na pele é a exposicdo a luz solar
compreendida pelos raios UVA, UVB e UVC. Os altos indices de radiacdo solar
aceleram o envelhecimento cutaneo, culminando no aparecimento de rugas, manchas e

até cancer de pele (STEINER, 1995).
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A formacdo de radicais livres é agravada apds a exposicdo ao sol, que acelera
ainda mais o envelhecimento. Os radicais livres sdo espécies quimicas que possuem um
elétron desemparelhado no seu orbital mais externo, implicando em instabilidade
energeética e cinética a qual gera uma cascata de reacdes, podendo ocasionar a morte
celular. Agentes quelantes de ions metalicos, vitaminas e enzimas sdo prote¢des naturais
do corpo contra essas espécies quimicas, mas esse mecanismo vai se tornando menos
eficiente com o envelhecimento do tecido. (HIRATA et al, 2004).

A formacdo de radicais livres, a exposicdo ao sol, a idade, a genética e disturbios
hormonais podem colaborar também para o desenvolvimento de manchas na pele. Estas
manchas sdo conhecidas como discromias. As discromias sao alteracGes patoldgicas da
melanina na pele, podendo ser manchas claras (hipopigmentacdo) e escuras
(hiperpigmentacdo). (TEIXEIRA et al, 2012).

Uma doenca muito comum caracterizada pela producdo irregular de melanina
da pele é o melasma, que acomete até 75% das mulheres gravidas. Devido a alteracdes
hormonais ocorridas durante a gestacdo e a exposicao a luz solar, a pele se torna mais
sensivel e vulneravel ao aparecimento dessas manchas. Além da gestacdo, uso de
anticoncepcionais orais, fatores genéticos e raciais, exposices solares podem ser
também responsaveis pelo desenvolvimento da hiperpigmentacdo. Mulheres entre 20 e
50 anos e com pele mais pigmentadas sdo também afetadas por essa patologia. (ALVES
et al, 2005; PURIM, AVELAR, 2012).

A melanina é um pigmento de origem organica que costuma estar no interior de
granulos. Sua coloracdo varia de amarelado até negro, ndo € solivel em agua ou em
liquidos organicos, mas é soluvel em alcalis e solugdes acidas. (ROMAGUERA

LLACH, 1947).
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O Acido Kadjico

O écido kojico (AK) é um composto amplamente utilizado na industria de
cosméticos a fim de diminuir manchas na pele. Foi isolado primeiramente pelo Dr.
K.Saito a partir do fungo Arpergillus oryzce crescido em arroz cozido a vapor. O AK foi
extraido através do pd fino formado pelo fungo, sendo primeiramente extraido com
agua quente e em seguida com éter e pelo processo de recristalizacdo o AK foi obtido
em formato de agulhas incolores. (SMITS; BARHAM, 1934).

Prosseguindo os estudos do Dr.K. Saito, T. Yabuta, através da preparacdo de
varios derivados, conseguiu estabelecer a formula molecular da nova substancia como
C12H140s, € a nomeou de AK, devido a natureza acida e ao nome do fungo A. oryzce ser
conhecido como koji. (SMITS; BARHAM, 1934).

Yabuta constatou que mesmo a uma diluicdo de 1 : 200.000, o AK reagia com
uma solucdo de cloreto férrico dando uma coloragdo cor de vinho tinto, sendo
facilmente reconhecido. Observou também que o acido era produzido por algumas
especies de Aspergillus. Com estudos quimicos mais aprofundados alterou a férmula
molecular para C¢HgO4. (BIRKINSHAW et al,1931).

Em 1924, concluiu a formula estrutural do AK (Figura 1):

Figura 1. Férmula estrutural do AK. (USP, 2012)
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Seu nome quimico é 5-hidroxi-2-(hidroximetil)-4H-piran-4-ona; 5-hidroxi-2-
(hidroximetil)-4-pirona ou 2-hidroximetil-5-hidroxi-y-pirano. Possui massa molar de
142,11 g/mol e possui faixa de fusdo entre 153 - 154°C. E muito solvel em 4gua, etanol
e acetona; moderadamente solivel em éter, acetato de etila, cloroférmio e piridina.
(MERCK INDEX, 2006).

O AK, além da sua acdo antimicrobiana, atua como quelante de ions cobre,
inibindo a tirosinase no seu sitio ativo (figura 2), o que impede a formacdo de melanina.

(DURAN et al, 2002).

His
u .

His

His
His,, O, c
‘Cul =
His” | 0”7
His

Figura 2. Sitio ativo da tirosinase. Fonte: DURAN et al (2002).

A sintese da melanina pelos melandcitos é regulada pela tirosinase que hidroxila
a tirosina formando a 3,4-diidroxifenilalanina (DOPA) a qual é oxidada pela tirosina
formando a DOPAquinona que por fim levara a formacdo dos pigmentos feo e
eumalanina (Figura 3). Com a enzima tirosinase inibida, a cascata é impedida, ndo

havendo a producédo dos pigmentos da pele. (ROCHA; MOREIRA, 2007)
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Tirosinase —» l
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Feomelamina DHI }HICA

v
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Figura 3. Sintese de feomelanina e eumelanina.

Cristal Liquido (CL)

O CL apresenta aderéncia a pele e, portanto, ira ter maior tempo de acdo na pele,
e, portanto o AK incorporado a esse sistema permanecera um maior tempo em contato
com a pele apresentando maior tempo de acdo na pele, obtendo maior sucesso na
despigmentacdo de manchas e também prevenindo o envelhecimento, ja que o AK
possui propriedades antioxidantes. (DUNFORD, 1987; PUPPO; HALLIWELL, 1988).

O CL é um fluido que possui anisotropia Optica elétrica e magnética semelhante
ao sOlido cristalino e propriedades mecéanicas de um liquido isotrépico. O soélido
cristalino possui suas moléculas organizadas espacialmente em posi¢des bem definidas,
chamadas de ordem posicional de longo alcance, enquanto o liquido isotropico nao
possui essa caracteristica, isto é, sua organizacdo ndo depende de direcdo e sentido.

(GRAY; WILSON, 1994 apud BECHTOLD, 2000). Essa caracteristica intermediaria de
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solido e liquido é também conhecido como mesofase (em grego meso significa
intermediério).

Os CLs sdo classificados em dois grupos: termotropicos e liotropicos. Os cristais
liquidos termotropicos (CLT) tém seus parametros baseados principalmente na
temperatura, e, com menor importancia, na pressdo. Os CLTs sdo muito utilizados na
fabricacdo de dispositivos eletro-Opticos e sensores de temperatura e pressao.
(BECHTOLD, 2005). Os cristais liquidos liotropicos (CLL) sdo constituidos de pelo
menos dois componentes: um organico, como um tensoativo, e um solvente, como a
agua. As moléculas organicas possuem um grupo hidrofilico (cabeca) e um grupo
hidrofébico (cauda). O solvente ir4 hidratar seletivamente a porcdo hidrofilica da
molécula organica de modo que sua organizagdao ndo fique com moléculas dispersas,
descaracterizando o CLL (FORMARIZ et al, 2005). As principais fases observadas em
CLL séao lamelar, hexagonal e ctbica (IBRAHIM et al, 1993).

Ao incorporar o farmaco no CL, dependendo da sua solubilidade, podera se
sitiar na parte hidrofilica ou na lipofilica, ou em ambas, como também na bicamada do
tensoativo da mesofase. (MULLER-GOYMANN; FRANK, 1986). A interacdo do
farmaco com o sistema incorporado influencia no controle da liberacdo do farmaco em
questdo podendo ser usados como sistema de liberacdo controlada de farmacos. Além
disso, auxiliam na absorcdo, solubilidade e controle da biodisponibilidade de farmacos.
(FORMARIZ et al, 2005).

Formulagdes de CL necessitam de estabilidade em relacdo a diferentes
temperaturas. Seus componentes devem ter boa compatibilidade, caso contrario a
formulacéo perderia sua mesofase durante o periodo de estocagem levando a separacao

de fase. (Li ZHIBIN et al, 1998).
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As analises téermicas

O termo andlises térmicas foi originalmente proposta pela Confederacdo
Internacional de Analises Térmicas e Calorimetria (ICTAC). (BROWN, 2001).
Compreende um conjunto de técnicas que permitem avaliar as propriedades fisicas de
uma substancia e/ou o produto da sua reacdo, enquanto é sujeito a um ambiente com
temperatura controlada. Através das andlises é possivel avaliar a interagdo fisica e
quimica do principio ativo com 0 excipiente e a possivel causa de interferéncia na
estabilidade, biodisponibilidade, interferindo na eficacia e na seguranca terapéutica.
(MENDONCA, 2014).

O uso de mais de uma técnica de analise térmica € aconselhavel, a fim de
assegurar os resultados, esclarecendo incertezas que a realizacdo de apenas um teste
poderia causar. Os métodos mais conhecidos de analises térmicas sdo Termogravimetria
(TG), Anélise Térmica Diferencial (DTA) e Calorimetria Diferencial Exploratéria
(DSC). (IONASHIRO, 2005).

Para andlises de rotina, sdo comumente usadas as técnicas Termogravimetria
(TG), Termogravimetria Derivada (DTG), Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC)
e Analise Termica Diferencial (DTA) por serem rapidos e necessitarem apenas de
alguns miligramas de amostra. Em um unico teste, varias informagdes quantitativas e
qualitativas podem ser obtidas (GIRON; GOLDBRONN, 1997). A partir do resultado
do TG, e possivel determinar a Termogravimetria Derivada (DTG), que € a derivada
primeira da variacdo da massa (m) em relagcdo ao tempo (dm/dt) em funcéo de tempo ou
temperatura. Os picos representados nas curvas de DTG possuem area proporcional a
variacdo de massa (MATOS et al, 2009). Segundo o ICTAC, a Analise Térmica
Diferencial (DTA) é uma técnica na qual a diferenca de temperatura entre a substancia e

o material de referéncia é medida em funcao da temperatura, enquanto sao submetidos a
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uma programagcéo controlada de temperatura. E muito semelhante a analise de DSC e é
usado para complementar o0 TG com as informacdes de transacdo vitrea.

O DSC possui duas zonas onde se posiciona um cadinho vazio e outro cadinho
contendo a amostra, entdo ¢ introduzido calor linearmente ou retirado e as duas zonas
sd0 monitoradas para se estudar a capacidade da amostra em absolver ou liberar calor.

O TG é principalmente aplicado em estudos de decomposi¢do e combustéo.

As técnicas de TG/DTG e DSC sdo utilizadas em estudos farmacéuticos para
caracterizacdo de matéria prima, pureza, compatibilidade com as formulacGes,
identificacdo de polimorfismo, avaliacdo de estabilidade e decomposicdo térmica do
farmaco e formulacBes farmacéutica. Através desse estudo € possivel identificar
fendmenos como transicdes vitreas, cristalizacdo, fusdo, decomposicdo térmica e até

polimerizagéo.

2.  OBJETIVOS

Estudo do comportamento térmico de sistemas liquido-cristalinos contendo AK.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolver sistemas liquido-cristalinos para incorporar AK;

e Analisar e caracterizar as formulagdes em microscopia de luz polarizada (MLP).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. MATERIAL

Acido kojico (Chengdu Wonho);

e Iseleron® (Isonomanoato de cetoestearila) (MPR Industria D);
e Procetyl® (Alcool cetilico etoxilado 20 OE e propoxilado 5 OP) AWS (Croda
do Brasil);

e Agua purificada (Milli-Q).

3.2 EQUIPAMENTOS

e Balanca Analitica (SHIMADZU®);
e Microscopio de luz polarizada Jenamed 2 - Carl Zeiss Jena;
e DSC Mettler Toledo;

e SDT 2960 Simultaneous DTA-TGA.

3.3. METODOS

3.3.1. SELECAO DAS FORMULACOES

As formulagdes contendo CL foram inicialmente selecionadas por Gongalez
(2012) a partir do diagrama de fases por ela desenvolvido. As formulagdes do diagrama
continha diferentes porcentagens de Isoleron (O), Procetyl (T) e &gua, variando suas
concentracdes com as relaces de T/O na faixa de 1:9 até 9:1 adicionando a mistura de

T/O a agua na proporcéo requerida. Os sistemas foram realizados por mistura direta dos
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componentes aquecidos em banho termostatizado a 45° C com a utilizacdo de bastéo de
vidro, para homogeneizagdo. Depois de 24 horas, no minimo, os sistemas formados
foram analisados visualmente contra fundo escuro. Gongalez selecionou as formulagdes

mais indicadas para incorporacdo do acido kojico, apresentadas na tabela abaixo:

Tabela 1. Concentrag¢oes, em %, dos componentes das formulagoes

Amostras Isoleron (%) Procetyl (%) Fase aquosa (%0)
A 35 50 15
B 30 50 20
C 20 50 30

Fonte: GONCALES, 2012, p. 39.

Com base nessas formulacbes, foram preparadas as amostras dessa pesquisa,

conforme descritas a seguir.

3.3.2. PREPARO DAS FORMULACOES

As amostras foram preparadas em pequenos frascos de vidro transparente
contendo tampa. Utilizando a balanca semi-analitica foram pesadas diretamente no
frasco quantidades adequadas de agua purificada (A), Isoleron (O) e Procetyl (T)
variando as propor¢des conforme a amostra a ser preparada e incorporando AK 2% a

algumas e a outras ndo, de acordo com a tabela 2.



Tabela 2. Concentrag¢6es, em %, dos componentes das formulagées
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Grupos Amostras Fase oleosa (%) Tensoativo (%) Fase aquosa (%0) AK 2%

CL1 35 50 15 Né&o

1 CL2 30 50 20 Né&o
CL3 20 50 30 Né&o

CLAK1 35 50 15 Sim

2 CLAK?2 30 50 20 Sim
CLAK3 20 50 30 Sim

MF1 35 50 15 Né&o

3 MF2 30 50 20 Né&o
MF3 20 50 30 Né&o

MFAK1 35 50 15 Sim

4 MFAK?2 30 50 20 Sim
MFAK3 20 50 30 Sim

As amostras CL1, CL2, CL3 correspondem as mesmas de Gongalez. As

amostras CLAK1, CLAK2 e CLAKS3 foram igualmente preparadas com banho

termostatizado a 45°C, tendo sido incorporado o AK. As amostras MF1, MF2, MF3 e

MFAK1, MFAK2, MFAK3 foram preparadas somente com as misturas fisicas dos

componentes, sendo que as amostras MFAK1, MFAK2 e MFAKS3 tiveram também a

incorporacgéo de 2% AK a formulacao.

3.3.3. MICROSCOPIA DE LUZ POLARIZADA
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Uma pequena quantidade de cada formulacdo foi aplicada em uma lamina de
vidro coberta por uma laminula e estudada em microscopia de luz polarizada (MLP).
Foi avaliada a homogeneidade da dispersdo e, com auxilio de polarizacdo, observou-se
ao microscopio a presenca de areas de anisotropia, indicativo da presenca de cristal

liquido. A anélise foi feita em temperatura ambiente (25 + 2°C).

3.3.4. CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

As curvas DSC foram obtidas utilizando o DSC Mettler Toledo com razéo de
aquecimento de 10°C/min, atmosfera de nitrogénico com fluxo de 50 ml/min e massa da
amostra de 3,0 mg. Utilizou a faixa de -80°C até 200°C.

Para a realizacdo desse teste foram feitas analises das 12 amostras e também de
todos os componentes individualmente.

Durante o experimento, a amostra pode sofrer mudancas fisicas e quimicas, tais
como cristalizagéo e fuséo e reacdes de oxidagdo, caso a atmosfera ndo seja inerte,

portanto o experimento foi realizado em atmosfera inerte.

3.3.5. TERMOGRAVIMETRIA (TG)

As curvas TG do AK foram registradas no aparelho TA Instruments SDT 2960
(simultaneous TG-DTA) com razdo de aquecimento de 15°C/min, atmosfera de
nitrogénico com fluxo de 100 ml/min e amostra contendo 5,0 mg.

O aparelho é composto de uma termobalanca onde é colocada a amostra. Essa
termobalanca é uma associacdo de uma balanca eletrdnica precisa e um forno elétrico.
Simultaneamente ao aquecimento, o aparelho mede a perda de massa da amostra.

(ANVISA, 2010).
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Na curva TG € possivel verificar em qual temperatura se inicia e finaliza o

processo de perda de massa, verificando a sua faixa de decomposicéo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. MICROSCOPIA DE LUZ POLARIZADA

As amostras foram analisadas ap6s o periodo de 24 horas em MLP confirmando

gue as amostras sdo de mesofase hexagonal caracterizada pela presenca de estrias.

4.2. CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

As curvas DSC obtidas dos componentes estdo apresentadas na figura 4.
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Figura 4. Curva DSC de Procetyl, Isoleron e AK, atmosfera de nitrogénio, 10°C/min, fluxo de gas de 50 mL/min,
temperatura de -80° a 200°C.



Tabela 3. Dados da curva de DSC

AmOStraS Tonset/oc Tpeak/oc AH (J/g)
Procetyl -13,3 -1,6 56,6
Isoleron -16/1,4 -7,7/125  18,3/98,1
AK 147,5 156,2 219,9
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A partir da curva de DSC podemos observar o comportamento individual dos

componentes das formulagdes e do principio ativo (AK). O Procetyl apresenta a menor

temperatura de fus&o, pois tem o pico a -1,6°C. O Isoleron possui dois picos, sendo que

0 primeiro pico estd a -7,7°C e o segundo esta a 12,5°C, indicando a presenca de

polimorfismo. O acido kéjico possui a temperatura do ponto de fusdo mais alta

ocorrendo em 147,5°C.

As curvas obtidas através das misturas com aquecimento (A) e das misturas

fisicas (B) das trés formulacbes com a incorporacdo de &cido kdjico 2% estdo

apresentadas na Figura 5.
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Figura 5. Curvas DSC: Cristais liquidos (A) e mistura fisica dos componentes (B), atmosfera de nitrogénio,

10°C/min, fluxo de gas de 50 mL/min, temperatura de -80° a 200°C.
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Tabela 4. Dados das curvas DSC dos cristais liquidos e das misturas fisicas contendo acido

kéjico

Amostras Tonset/°C  Tpea/°C AH (J/g)
CLAK1 0,4 11,5; 58,4 40,13
CLAK2 0,9 115; 48,1 36,6
CLAKS 6,0 12,1; 44,0 23,37
MFAK1 0,9 12,1; 57,4 43,95
MFAK2 1,9 11,5; 47,7 39,54
MFAK3 6,0 11,5; ---- 20,59
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Todas as formulacBes apresentam pico endotérmico entre 11,5°C e 12,1°C que

corresponde a fusdo do Isoleron. As formulacdes CLAK1, CLAK2, CLAK3, MFAK1 e

MFAK2 possuem ainda um segundo pico entre 44,0°C e 58,4°C que corresponde a

perda de &gua. A formulagdo MFAK3 ndo possui 0 segundo pico devido a maior

concentracdo de &gua e a grande solubilidade do AK em agua, sugerindo que o AK

encontra-se solubilizado na fase aquosa da formulacdo MFAKS3 e estd menos disperso

nos outros componentes.

Em nenhuma formulacéo ha a presenca de qualquer curva endotérmica proxima

de 156°C que indicaria a fusdo do AK, o que sugere que o AK esta disperso nas

formulagoes.

Na curva da formulacdo MFAK1 houve a presenca de um ruido a 100°C.

As curvas obtidas através das misturas com aquecimento (C) e das misturas

fisicas (D) das trés formulag¢fes sem a incorporacdo de &cido kojico estdo apresentadas

na figura 6.
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Figura 6. Curvas DSC: cristais liquidos (C) e mistura fisica dos componentes (D), atmosfera
de nitrogénio, 10°C/min, fluxo de gas de 50 mL/min, temperatura de -80° a 200°C.

Tabela 5. Dados das curvas DSC dos cristais liquidos e das misturas fisicas

Amostras Tonset/°C  Tpea/°C AH (J/g)
CL1 2,9 12,1 47,6
CL2 4,9 12,1; 48,7 35,0
CL3 5,4 12,6; 50,3 23,74
MF1 1,9 11,5 43,32
MF2 0,9 11,5 38,02
MF3 6,4 12,1; 42,6 19,67

As formulagOes sem AK apresentaram 0 mesmo comportamento das quais foram

adicionadas o AK em relagéo ao primeiro pico, representando a fuséo da fase oleosa.

A formulacdo MF3 apresentou um segundo pico, pois € a formulacdo com maior

porcentagem de agua. Em comparacdo com a formulacdo MFAKS3 pode-se notar a

diferenca da presenca do segundo pico, surgerindo que o AK se solubiliza melhor na

agua, impedindo sua perda.
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Considerando que a entalpia do Isoleron em 100% é de 116,5 J/g, entdo em 35%

sera de 40,7 J/g, 30% sera de 34,9 J/g e 20% sera igual a 23,2 J/g.

Tabela 6. Valores de entalpia esperado e verificado das formulagdes

Amostras

AH (J/g)esperado AH (3/9)verificado

CL1
CL2
CL3
MF1
MF2
MF3
CLAK1
CLAK?2
CLAKS3
MFAK1
MFAK?2

MFAKS3

40,7
34,9
23,28
40,7
34,9
23,28
40,7
34,9
23,28
40,7
34,9

23,28

47,6

35,0

23,74
43,32
38,02
19,67
40,13
36,6

23,37
43,95
39,54

20,59

A pequena variagdo de entalpia em relacdo a valores verificados e calculados

(Figura 4) sugere que 0 AK esta pouco disperso na fase oleosa.

Por motivos de problemas técnicos as amostras CL1, CL3 e MF3, que ndo

possuem AK em sua formulacdo, foram aquecidas até 140°C, ndo ocasionando

problemas nas discussdes, pois 0s principais eventos ocorreram antes de atingir essa

temperatura.



4.3. TERMOGRAVIMETRIA (TG)

A partir dos dados obtidos pela termobalanga TA Instruments SDT 2960

(simultaneous TG-DTA) é possivel observar tais curvas (figura 7):
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Figura 7. Curvas de TG, DTG e DTA

A curva TG demonstra que o AK apresenta uma Unica etapa de perda de massa,
que se inicia a 156°C e termina a 274°C, perdendo 77% de massa, seguida da
decomposicgdo. Informacgdes valiosas podem ser obtidas através do TG quando os
processos forem de dessorcéo, decomposigéo e oxidacao.

A curva DTG indica com exatidao as temperaturas de inicio e término de reacdo
em qual instante a velocidade de reacdo € méxima. Também permite distinguir
claramente a presenca de outros picos que indicam outras reacoes.

Na curva DTG obtida pelos dados da termobalanca é possivel reafirmar a

presenca de apenas uma reacdo na decomposicdo do AK, tendo seu pico em 258,6°C,

indicando que essa € a temperatura em que ha maior velocidade de reacéo.

28
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Na curva DTA, o inicio do primeiro pico € caracterizado pela temperatura na
qual o AK comeca a se fundir e o segundo pico € referente a decomposi¢do do &cido

AK.

5. CONCLUSAO

Os resultados das curvas DSC das formulagdes demonstram que o AK se
encontra disperso nas formulacbes, ndo havendo mudancas significativas entre as
formulacgoes.

As curvas de TG, DTG e DTA, sugerem que 0 AK ndo contém impurezas e que
possui estabilidade até 156°C.

Através do estudo térmico das formulacBes e por motivos econbmicos, a
formulacdo 3 que contém menos fase oleosa, isto €, que contém maior propor¢do de
agua, seria a amostra mais viavel para a incorporacdo do acido kojico. No entanto, de
acordo com os estudos de caracterizacdo fisico-quimica e de retencdo e permeacédo
cuténea in vitro realizados por Golcalez (2013) e devido a aparéncia dura e quebradica
da formulagdo 3, que ndo causaria um sensorial agradavel, esta formulacdo nédo seria a
escolhida. A formulacdo mais adequada para uso topico segundo as conclusdes de

Gongalez (2013) é a formulacéo 2.
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