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RESUMO

Os biocosméticos tém ganhado cada vez mais espago no mercado mundial,
considerando principalmente o crescente numero de consumidores que buscam
melhora na aparéncia e bem-estar, por meio de produtos naturais e sustentaveis.
Dessa maneira, compostos provindos da natureza podem ser uma alternativa
apreciavel para atender a demanda emergente por cosméticos que n&o sejam nocivos
ao meio ambiente. Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo a elaboragao
de mascaras faciais de hidrogel, contendo gelatina, glicerol, glutaraldeido,
incorporando o acido tanico como principio ativo, e posteriormente a realizagéo de
uma projegao do escalonamento do processo de produgéo do produto proposto. Para
isso, primeiramente foram produzidas matrizes com oito composic¢oes distintas (M1 a
M8), vislumbrando a escolha do hidrogel com melhores propriedades, para posterior
incorporagao do ativo, bem como ampliacdo de escala laboratorial a escala-piloto,
visando sua aplicagdo comercial. As matrizes produzidas foram avaliadas de acordo
com sua capacidade de absorgdo de agua, sendo esse teste determinante para
escolha das amostras a terem o principio ativo incorporado. Os hidrogéis com
glutaraldeido (M1, M5 e M7) apresentaram resultados mais satisfatérios. Ainda, a
caracterizacao das formulagdes, com e sem acido tanico, foram avaliadas de acordo
com as propriedades organolépticas, térmicas e mecanicas, assim como ensaios de
fracdo gel, Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR),
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) e liberacao do ativo. Compilando todos os
resultados, a formulagcao M5 foi a escolhida para o escalonamento, no qual houve a
aplicacao, de forma simplificada, de conceitos vistos ao longo do curso de Engenharia
Quimica, como o balango de massa, elaboragao de fluxogramas e analise econdmica
preliminar.

Palavras-chave: biocosméticos, gelatina, reticulagdo quimica, glutaraldeido, glicerol,
antioxidante, escalonamento.



ABSTRACT

Biocosmetics have been increasingly gaining space in the global market, especially
considering the growing number of consumers who seek improvement in appearance
and well-being through natural and sustainable products. Hence, compounds derived
from nature can be a valuable alternative to meet the emerging demand for cosmetics
that are not damaging to the environment. In this sense, the present work has the
purpose of elaborating hydrogel facial masks, containing gelatin, glycerol,
glutaraldehyde, incorporating tannic acid as an active ingredient, and subsequently the
realization of the scale-up projections for the production process. For this, hidrogels
produced were evaluated according to their water absorption capacity, this test being
determinant for the choice of samples to have the active ingredient incorporated. The
hydrogels with glutaraldehyde (M1, M5 and M7) showed more satisfactory results.
Furthermore, the characterization of the formulations, with and without tannic acid,
were evaluated according to their organoleptic, thermal and mechanical properties, as
well as gel fraction tests, Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Scanning
Electron Microscopy (SEM) and release of the active ingredient. Compiling all the
results, the M5 formulation was chosen for scale-up, in which there was the application,
in a simplified way, of concepts seen throughout the Chemical Engineering course,
such as mass balance, flowchart elaboration and preliminary economic analysis.

Key words: hydrogel, gelatin, chemical crosslinking, glutaraldehyde, glycerol, scale-
up, pilot plant.
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1 INTRODUGAO

Os cosméticos possuem origem antiga, com evidéncias desde 10.000
a.C., em que sociedades distintas faziam o uso de d6leos naturais para limpar e
minimizar o odor natural e tinturas em diversas partes do corpo como elementos
culturais (CHAUDHRI; JAIN, 2009). De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), um cosmético € uma preparagao para uso externo que pode ser
colocada em contato com qualquer parte do corpo, inclusive nos dentes e cavidades
mucosas, com o objetivo de alterar ou manter a aparéncia, perfumar, manter um odor
agradavel ou proteger (BRASIL, 2015). Ao longo do tempo, esta categoria ganhou
mais forga, contribuindo significativamente para a manuten¢do de uma boa aparéncia
e também para a saude humana.

Nesse sentido, o setor cosmético apresenta uma representatividade
global e crescimento constante, possuindo destaque também no mercado brasileiro.
Com base em uma pesquisa realizada pela Associagao Brasileira da Industria de
Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC) no ano de 2021, estima-se que
entre 2020 e 2021 o pais tenha representado o quarto maior mercado consumidor
desses produtos, movimentando cerca de U$S 24 bilhdes no cenario nacional.

Diante da expressividade e competitividade do mercado, ha uma
enorme demanda por inovagdes, em que as mudancas de habitos dos consumidores
desempenham papel primordial para delinear o langamento de novos produtos
(NUNES et al., 2018). De acordo com Miguel (2011), as novas geragoes tém prezado
pela manutencao da boa aparéncia e bem-estar, por meio de cosméticos que sejam
naturais, ricos em nutrientes e apresentem menos nocividade ao meio ambiente.

Com base no exposto, o conceito de biocosméticos tem ganhado
relevancia, visto que favorecem a manutencdo do equilibrio da epiderme, sendo
consonantes com a macrotendéncia mundial da sustentabilidade (AMARAL et al.,
2012). Dentro desse nicho de mercado, é possivel destacar os hidrogéis constituidos
por gelatina como uma alternativa promissora, pois se trata de um biopolimero
amplamente disponivel, atdéxico e biocompativel (NISHIHORA, 2015). Cabe ressaltar
que os hidrogéis possuem caracteristicas desejaveis para aplicacao cosmética, por
serem capazes de absorver grande quantidade de agua em suas redes
tridimensionais, auxiliando na compatibilidade e adesao a pele, além de possibilitarem
a incorporacgéo de ativos (MACHADO, 2010).
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Para que a mascara facial tenha melhor aderéncia a pele, sendo
capaz de se ajustar a forma do rosto, é preciso que essa seja maleavel. Dessa forma,
adicdo de glicerol pode ser realizada, ja que o poliol pode servir como agente
plastificante, aumentando a mobilidade das cadeias de gelatina. No entanto, esse
acréscimo pode diminuir a capacidade de reticulagdo do hidrogel, modificando
propriedades de interesse do cosmeético, principalmente no que diz respeito a
interacdo com a agua (KRAMA et al., 2019). Com isso, destaca-se a importancia da
inclusdo de um agente reticulante, como o glutaraldeido, vislumbrando o aumento de
ligacdes cruzadas entre as cadeias da matriz (NISHIHORA, 2015).

Adicionalmente, a incorporagao de ativos é bastante atrativa para a
formulacédo de cosméticos, tendo em vista as diferentes propriedades atingiveis com
a adigao de bioativos ao hidrogel, como hidratagéo, rejuvenescimento e esfoliacéo
(NILFOROUSHZADEH et al., 2018). Posto isso, dentre os inumeros ativos disponiveis
na natureza, ha o acido tanico (AT), o qual possui caracteristicas antienvelhecimento
cutaneo, apresentando estabilidade e solubilidade na presencga de agua (CHEN et al.,
2016).

Sendo assim, considerando o cenario emergente da industria
cosmética sustentavel, elaborou-se uma mascara facial de hidrogel, com o uso de
matérias-primas naturais. O produto € composto por gelatina, glicerol, glutaraldeido e
acido tanico em diferentes proporcoes. Para isso, efetuou-se a pesquisa e
desenvolvimento da formulagdo, em escala laboratorial, sendo posteriormente
escalonado a uma planta-piloto. Por fim, uma analise de viabilidade econémica foi
realizada, visando a aplicagdo dos mais diversos conhecimentos adquiridos ao longo

do curso de Engenharia Quimica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 MASCARAS FACIAIS

A pele € o principal érgao que demonstra o envelhecimento, seja este
causado pela idade ou por fatores externos que corroboram com este fator, como a
incidéncia excessiva de Raios Ultravioletas (Raios UV), poluicdo atmosférica e até
efeitos da mudanca climatica. O aumento da busca por produtos capazes de reverter
ou prevenir estes efeitos fez com que a industria de cosméticos desenvolvesse novas
solucdes com objetivo de atender a essa demanda (STADNICK; MULLER, 2019).

As mascaras de aplicagao facial transformaram o setor de cuidados
com a pele, estando presentes em diversas formas, como as “Sheet masks” e
“Cosmetotéxteis”, por exemplo (MOSNA et al., 2019). A principal caracteristica de
agao dessas mascaras se deve ao fato de serem oclusivas, formando um isolamento
entre a pele e qualquer fator externo. Isso permite que ndo ocorra a perda excessiva
de agua da pele para o ambiente, além de evitar oxidagbes e diminuigdo da sua
eficacia. Desta forma, as mascaras oclusivas fazem com que haja potencializagao de
seus beneficios devido a absorgdo das moléculas ativas através da cutis, mesmo com
um curto periodo de uso (SANTOS; MEIJA, 2013).

2.1.1 Hidrogéis

Os hidrogéis poliméricos sdo redes tridimensionais capazes de
absorver grandes quantidades de agua ou fluidos biolégicos com elevado conteudo
de agua, sem que se dissolvam ou percam sua forma, sendo considerados insoluveis.
Ao serem intumescidos, apresentam de 60% a 90% de agua e apenas entre 10% e
30% de polimeros hidrofilicos em sua massa total. Esta alta capacidade de intumescer
em contato com fluidos, confere-lhe elevada maleabilidade e aspecto de “gel elastico”,
fazendo assim, com que possua boa adesao cutanea e possibilidade de incorporagao
de ativos para que, em uso topico, sejam liberados controladamente (MACHADO,
2010; MOMESSO et al., 2010).
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2.1.2 Reticulagao dos hidrogéis

A reticulagdo acarreta mudangas estruturais que melhoram a
resisténcia a agua e mecéanica dos hidrogéis. Segundo Kavoosi, Dadfar, Purfard
(2013), o aumento no grau de reticulagdo de um hidrogel pode apresentar diferentes
respostas a testes de resisténcia mecanica, absorc¢ao e barreira d’agua.

A rede polimérica tridimensional é insoluvel por efeito da reticulagéo,
sendo que essas ligacbes cruzadas no hidrogel podem ser formadas por rotas
quimicas (ligagdes covalentes), ou fisicas (ligagdes de hidrogénio/emaranhamento
das cadeias poliméricas) (ASWATHY; NARENDRAKUMAR; MANJUBALA, 2020).

Na rota quimica, as ligagdes cruzadas podem ser formadas por
diferentes tipos de reacbes, a depender da estrutura quimica dos compostos
utilizados. Aldeidos, como o glutaraldeido, por exemplo, sdo bastante empregados
como agentes reticulantes, pois a carbonila pode reagir com grupos amino livres no
composto polimérico formando uma base de Schiff (C=N-R) ou a-hidroxiaminas. Isto
promove uma reagao em cadeia entre aldeidos e grupos amino, efetivando assim as
ligaces cruzadas da reticulacdo (MARTINEZ-MEJIA et al., 2019; OLIVEIRA, 2013).

2.1.3 Gelatina e glicerol

A gelatina (Figura 1) é obtida através da desnaturagéo do colageno, e
tem se destacado na producdo de hidrogéis devido a sua abundéncia e
biodegradabilidade. Outra caracteristica bastante vantajosa ¢é a sua
biocompatibilidade, que, segundo estudos, tem se mostrado eficiente para a liberagao
controlada de ativos cosmetolégicos ou farmacos de uso topico (KRAMA,;
CAMPUZANO; MEIER, 2019).

A adicao de compostos de pequeno peso molecular as matrizes de
gelatina pode melhorar suas propriedades mecanicas e alterar as interagdes do
polimero com a agua (DIAZ et al., 2011). O glicerol, por exemplo, é um plastificante
comumente utilizado para auxiliar na formagéo de filmes maleaveis, sendo também
um modificador de algumas propriedades mecéanicas e térmicas. A incorporacao desse
composto com a gelatina ocorre de forma eficiente, acontecendo em meio aquoso na
maior parte das vezes (KRAMA; CAMPUZANO; MEIER, 2019).
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Figura 1 — Estrutura quimica da gelatina
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Fonte: NISHIHORA, 2015.

2.2 PRINCIPIOS ATIVOS DE ORIGEM NATURAL

A cosmetologia atual denomina sua nova fase como “onda verde”,
uma vez que as pesquisas cientificas voltadas para inovagédo deste setor tém se
pautado consideravelmente em estudar os beneficios de ingredientes naturais a
serem incorporados a cosmeticos. Devido a extensa biodiversidade botanica, as
linhas de cuidado com a pele, que contém bioativos extraidos de fontes naturais, tém
grande aceitagdo dos consumidores. Ao serem comparadas com as outras categorias
de cosméticos, como, por exemplo, as que usam ativos sintéticos, os produtos
naturais sao os mais vendidos (CARVALHO, 2013).

2.2.1 Acido tanico

O acido tanico (AT) pode ser encontrado em uma vasta gama de
vegetais em estado de decomposi¢cdo ou apdés o0 seu processo de fermentacao,
estando presente no vinho tinto e no cha verde, por exemplo. Dependendo de sua
origem, o AT pode sofrer pequenas alteragdes em sua composi¢ao quimica, entretanto
€ encontrado mais comumente na forma da macromolécula C76Hs52046, exibida na
Figura 2 (SILVA, 2001).

Devido a sua estrutura polifendlica, o AT pode formar ligagdes de
hidrogénio com a agua, sendo considerado um composto estavel e soluvel neste
solvente. A aplicagao do AT em cosmeéticos tem sido amplamente estudada, visto que
muitos polifendis possuem caracteristicas de antienvelhecimento cutaneo (SILVA,
2001).
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Os varios grupos hidroxilas (-OH) existentes em sua estrutura
apresentam a capacidade de quelar os ions e sequestrar os radicais livres, impedindo
a formacgao desses que, por consequéncia, impedem processos oxidativos. Segundo
Henrique (2017), isso se deve a doagao de elétrons pelos grupos hidroxila, que, por
conta da estrutura fendlica, sdo capazes de se estabilizar através da deslocalizagao
eletrénica em torno de seu anel aromatico. O autor ainda afirma que a agao oxidativa
natural da pele esta intimamente relacionada ao aumento da flacidez, rugas e
envelhecimento, sendo o AT, desta forma, um aliado para a manutencdo de uma

melhor aparéncia cutanea.

Figura 2 — Estrutura molecular do Acido Tanico
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Fonte: PIOVESAN, 2018.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1PRODUCAO E CARACTERIZACAO DOS HIDROGEIS
3.1.1 Produgao das matrizes com e sem acido tanico
As matrizes de hidrogel sem acido tanico (M.SAT) foram produzidas
com base na metodologia proposta por Kavoosi et al. (2013), com pequenas
modificagdes, em que as diferentes propor¢cdes dos componentes foram realizadas

por meio de um planejamento experimental, evidenciado na Tabela 1.

Tabela 1 — Composigao dos hidrogéis

Matriz Gelatina* Glicerol** Glutaraldeido** Agua
(%] [%0] [%] [%]
M1 9 25 2 Q.S.P.
M2 9 25 0 Q.S.P.
M3 9 30 2 Q.S.P.
M4 9 30 0 Q.S.P.
M5 13 25 2 Q.S.P.
M6 13 25 0 Q.S.P.
M7 13 30 2 Q.S.P.
M8 13 30 0 Q.S.P.

* Em relagdo a massa total produzida
** Valores baseados na massa de gelatina adicionada

Fonte: as autoras, 2022.

Inicialmente, pesou-se a gelatina em pé (Exodo Cientifica® - P.A.) e a
agua destilada em balanga analitica, as quais foram homogeneizadas em béquer e
mantidas em repouso a temperatura ambiente por 10 minutos para ocorrer a
hidratacdo. Em seguida, a mistura foi posicionada sobre uma placa de aquecimento e
agitacdo magnética constante, onde permaneceu por 30 minutos a 60 °C. Apds este
periodo, esta, agora liquida e com a gelatina completamente solubilizada, foi resfriada
até 37 °C, e o glicerol (Synth®) foi adicionado. A reagao foi mantida sob agitagcéo a

esta temperatura por 10 minutos. Posteriormente, adicionou-se o glutaraldeido
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(solugéo 25% - Dinamica Quimica Contemporanea®) e, imediatamente apds a sua
incorporagao, verteu-se 30 g da solugdo em placas de Petri de 9 cm de diametro.
Outro molde utilizado foram as placas de teflon de 5 cm de didmetro, que tiveram,
proporcionalmente, a massa adicionada para terem a mesma espessura dos moldes
de vidro, cerca de 17 g.

Para obtencao dos hidrogéis, as amostras permaneceram por 30
minutos sob refrigeracéo e, em seguida, foram cuidadosamente removidas de seus
moldes. Ja para a formagdo dos filmes, as matrizes, ainda em seus moldes,
permaneceram por 18 horas em estufa com circulagdao de ar forgcada (Modelo SP-
100/21 — SPLABOR) a 37 °C, para que assim, pudessem ser retiradas das placas.

Assim, definiram-se as matrizes com melhores propriedades, a partir
dos testes determinantes de absor¢do de umidade (WU), em conjunto com os dados
de solubilidade em agua (SA) e intumescimento (SW) obtidos previamente no trabalho
exposto no Anexo. Nessas, adicionaram-se o principio ativo acido tanico (Exodo
Cientifica®), em 1% p/p, com relagdo ao peso da gelatina, prontamente apds a adigao
do glutaraldeido, sendo identificadas como M.CAT e mantendo a metodologia descrita

para as amostras M.SAT.

3.1.2 Absorc¢ao de umidade (WU)

Para o ensaio de absor¢ao de umidade, seguindo o0 método proposto
por Kavoosi, Dadfar, Purfard (2013), amostras de 40 mm? dos hidrogéis foram
mantidas em estufa de circulagao forgada a 95 °C até atingirem massa constante, para
a formacédo de filmes. Em seguida, as ftriplicatas das matrizes analisadas foram
alocadas em uma placa de 24 pocos. Estas foram acondicionadas em dessecador
com o fundo revestido de silica gel azul, além de uma placa de Petri de 50 mm de
didmetro com 10 mL de &cido sulfurico concentrado, de modo a manter uma umidade
relativa proxima a 0% no sistema.

Apobs 72 horas, os filmes foram pesados em balanga analitica [P]. A
segunda etapa desse ensaio consistiu em condicionar as amostras a umidade relativa
de 100%, sendo colocadas no dessecador com solugao aquosa de sulfato de sodio
0,25 mg/L. Apds sete dias, as amostras foram pesadas [P] e o calculo da absorgéo de
umidade foi feito baseando-se na Equacgao (1). Vale frisar que no decorrer de toda a
analise foi utilizado um higrémetro digital (AK28NEW - AKSO) para determinar a
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umidade relativa em cada etapa do ensaio. Esse foi considerado determinante para

escolha das melhores matrizes.

wuo) = L

x 100 (1)
3.1.3 Fracgao gel

As matrizes M5.SAT e M6.SAT foram secas em estufa com ventilagéo
de ar forgcado a 50 °C até atingir peso constante, e em seguida foram cortadas em
fragmentos de 0,5 x 0,5 cm; logo apéds, 10 g foram transferidos para sacos de tecido
nao tecido (TNT) (10 x 20 cm) [P,]. Entao, utilizando um sistema de seis extratores em
série, alocaram-se as amostras em seus devidos compartimentos, as quais foram
mantidas por 40 h sob refluxo (100 °C) em mantas aquecedoras, com baldes de 250
mL contendo agua como solvente (Figura 3). Ao final do ensaio, os cartuchos foram
secos em estufa com circulagdo de ar forgada a 50 °C até atingir peso constante [P;].
Afracao gel foi obtida pela Equagao (2), e o ensaio realizado em triplicata (MACHADO,
2010).

Fragio gel [%] = ? x 100 (2)

Figura 3 — Extrator Soxhlet com manta aquecedora (a) ligada em série; (b) com a
amostra posicionada

Fonte: as autoras, 2022.
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3.1.4 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

A analise por Espectroscopia na regido do Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR) foi realizada com amostras das matrizes M5.SAT e
M5.CAT, bem como os componentes integrantes da formulagéo, gelatina, glicerol e
acido tanico, a fim de observar as bandas caracteristicas dos materiais avaliados.
Para isso, utilizou-se um espectrometro modelo Spectrum 100S da PerkinElmer,
empregando o modo de Reflectancia Total Atenuada de diamante (ATR), no intervalo
de numero de onda de 4000 a 600 cm™', com resolugdo de 4 cm™, no total de 4
cumulagdes. Os picos serdo ajustados a fim de observar as bandas caracteristicas

dos materiais avaliados.

3.1.5 Microscopia de Varredura Eletrénica (MEV)

Para realizacado das Microscopias de Varredura Eletrénica, de modo a
identificar as estruturas e a incorporacao do AT, as amostras foram secas em estufa a
37 °C por 24 h até a formacao de filmes. Estes, por sua vez, passaram por um moinho
de facas tipo Wiley (SL-30), até a obteng¢ao de uma granulacgéao fina, sendo novamente
secos em estufa a 42 °C até a completa remocao de umidade. Posteriormente, as
amostras foram recobertas por uma fina camada de ouro, permitindo assim que a
superficie se tornasse eletricamente condutora. As avaliagbes morfologicas dos
hidrogéis foram realizadas através do microscopio eletrénico (Zeiss EVO-MA10), com
zoom de 500 X, 1.0 kX, 2.0 kX e 5.0 kX. As matrizes submetidas a esse teste foram
definidas a partir dos resultados dos testes de SA, WU (Anexo) e SW, sendo
analisadas as amostras, com e sem acido tanico, das duas melhores formulagcées
(MACHADO, 2010).

3.1.6 Analise de propriedades térmica

Para os experimentos de analise termogravimétrica TG/DTG e analise
térmica diferencial DTA, as amostras foram secas em estufa até atingirem peso

constante, e moidas em moinho de facas. No analisador termogravimétrico (STA 8000
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- PerkinElmer), foram utilizadas aproximadamente 45 mg de amostra no cadinho de
alumina sob uma atmosfera de ar seco de 80 mL/min, empregando uma razao de
aquecimento de 10 °C/min de 25 até 800 °C. Para obtencao das curvas, foi utilizado
o programa OriginPro 8 e, neste, foi possivel aplicar a ferramenta matematica da
derivada (DTG) na curva do TG, para auxiliar a visualizagao das diferentes etapas de
perda de massa (NISHIHORA, 2015). Tanto para o MEV, quanto para as analises de

termogravimetria, as amostras utilizadas foram as mesmas.

3.1.7 Propriedades mecanicas

As propriedades mecanicas dos hidrogéis foram avaliadas nos
ensaios de tragéo, de acordo com descrito por Machado (2010), e perfuracdo em um
texturbmetro universal (TA-HD Plus - Stable Micro Systems). O primeiro teste foi
realizado a fim de obter a resisténcia maxima de tracéo, o percentual do alongamento
na ruptura (Equacéao (3)) e o Mdédulo Young (MY); ja o segundo, para determinar a
forca maxima necessaria para a perfuracédo dos filmes. Para a realizacdo do ensaio,
as amostras precisaram ser secas em estufa a 37 °C até que um filme fosse formado.

No teste de tragao, os filmes de hidrogel de dimensdées 50 mm x 15
mm foram adaptados as garras pneumaticas do equipamento com uma distancia de
100 mm, realizando o ensaio com uma velocidade de tragcdo de 2 mm/s. No teste de
perfuragao, utilizou-se uma sonda acrilica conica a 45° com velocidade de 0,5 mm/s,
tendo os corpos de prova fixos em um suporte circular do texturébmetro.

L—Lg

Alongamento [%] = x 100 (3)

Lo

Em que:
Lo= Comprimento inicial da amostra [mm];

L = Comprimento final da amostra [mm].

3.1.8 Propriedades organolépticas

As propriedades organolépticas dos filmes analisados foram cor e

aspecto, sendo que a metodologia empregada foi baseada no guia de estabilidade de
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produtos cosmeéticos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL,
2004). Dentre os métodos existentes, o visual foi adotado para avaliar as matrizes.
Este consiste na comparagado de uma amostra no dia zero, ou seja, recém-produzida,
com ela mesma apds determinado tempo. Para analise de cor, as amostras devem
permanecer inalteradas por pelo menos 15 dias e. para o aspecto, durante toda a vida
util do produto.

No presente estudo, as amostras foram armazenadas em frasco de
plastico, avaliando-as continuamente por 72 dias, visto que a vida util do produto ainda
nao foi definida. Assim, para a analise de cor, os filmes foram classificados conforme
os critérios indicados pela ANVISA: normal (sem alteragdo), levemente modificada,
modificada e intensamente modificada. Ja para o aspecto, as modificacbes
macroscopicas, como a presenga de granulos, consisténcia, elasticidade, opacidade
e homogeneidade, foram averiguadas e descritas. Cabe ressaltar que apenas

algumas amostras em formato de filmes secos foram submetidas a essa avaliagao.

3.1.9 Liberagao

Para analise qualitativa de liberagcédo do ativo incorporado as matrizes
do hidrogel, o acido tanico, foi aplicado o método de Folin-Ciocalteau para a
determinacao de fendis (Adaptado de Makkar, 2003). Sendo assim, uma solugéo de
carbonato de sodio anidro (Na2CO3) foi preparada, dissolvendo 200 g do composto
em 800 mL de agua, deixando-a ferver até a solubilizagdo completa. Apds seu
resfriamento, essa foi filtrada em papel filtro quantitativo, e, por fim, foi adicionado 1 L
de agua destilada.

O ensaio foi realizado apenas com a matriz que obteve os melhores
resultados, ja com adi¢ao do ativo, diante das caracterizagdes das seg¢des anteriores.
Posto isso, uma amostra do filme foi colocada em um béquer com agua destilada, em
uma proporgao de 1:5 (prime/pagua). Dessa forma, pipetou-se 20 uL da solug¢ao do filme
submerso em agua no tempo igual a zero, 15 e 30 min, para averiguar a liberagao ao
decorrer do tempo. As aliquotas colhidas foram misturadas em um tubo de ensaio com
100 uL do reagente de Folin-Ciocalteau (2M), 1,58 mL de agua destilada e, apos 5
minutos, foi adicionado 300 pL da solugdo de Na2COs, agitando-o para
homogeneizagao. Por fim, colocaram-se os tubos de ensaio em banho-Maria a 40 °C

por 30 minutos.
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Para comparagao dos resultados com o método de Folin-Ciocalteau,
foi realizado o método do cloreto férrico (FeCls), adaptado segundo Brito et al (2017),
que também certifica a presenca de fendis. Para isso, adicionou-se 5 gotas de FeCls
(1%) na solugéo do filme submerso em agua apos 30 min, averiguando a formacao,

ou nao, de um anel avermelhado na amostra.

3.2 ESCALONAMENTO

Para realizar o escalonamento da producdao de mascaras faciais de
hidrogel, inicialmente realizou-se uma proposta de um diagrama de blocos
simplificada considerando todos os processos, desde o recebimento da matéria-prima
até a expedicao do produto final, a fim de determinar as etapas basicas que envolvem
a unidade piloto. Para isso, utilizou-se o software Microsoft Visio®. Com o
procedimento experimental realizado em laboratério ja definido, foi possivel realizar
um balanco de massa capaz de relacionar a quantidade de matéria-prima inicial com
a de filmes de hidrogel produzidos.

O mapeamento das etapas da producgao laboratorial foi utilizado para
propor uma listagem dos principais equipamentos para a montagem do processo em
escala piloto, ressaltando as vantagens que resultaram em suas escolhas. A partir
deste levantamento, realizou-se a representagéo do fluxograma de processo usando
o software Microsoft Visio®. Sendo assim, um novo balanco de massa foi efetuado
para projecao da escala piloto, utilizando como base a producao de 100 kg de filme
de hidrogel.

Para representar as necessidades do controle do processo, foi
elaborado um diagrama de instrumentacao para a etapa de producao dos hidrogéis,
com auxilio do software Microsoft Visio®. Estas proposicoes das malhas e
instrumentos seguiram as normas NBR 8190 e ISA 5.1. Por fim, pdde-se realizar uma
estimativa da viabilidade econ6mica da producédo através do conceito da margem
bruta (Equacao 4), considerando que 80% ¢é custo de matéria-prima e 20% custo
operacional. Para este calculo, foi necessario um levantamento prévio dos custos das

matérias-primas, realizadas em fevereiro de 2022.

Margem bruta = Lucro Prute o 100 (4)

Receita total
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 PRODUCAO E CARACTERIZACAO DOS HIDROGEIS
4.1.1 Matrizes

As matrizes sem adicdo de acido tanico foram produzidas
considerando o planejamento experimental disposto na Tabela 1, em que as
formulagbes contemplam valores de 9% ou 13% p/p para gelatina, 25% ou 30% p/p
para glicerol e 0% ou 2% p/p para glutaraldeido, sendo os valores percentuais dos
dois ultimos com relacdo a massa de gelatina. Destaca-se que cada componente
inserido possui atuagdo bem definida na composigédo do hidrogel, em que a base da
matriz polimérica é a gelatina, o agente plastificante € o glicerol e o agente reticulante
€ o glutaraldeido. Sendo assim, a Figura 4 reune as oito potenciais formulagdes de

hidrogel para mascaras faciais.

Figura 4 — Matrizes de hidrogel produzidas de acordo com planejamento
experimental (a) M1, (b) M2, (c) M3, (d) M4, (e) M5, (f) M6, (g) M7, (h) M8

B —

Fonte: as autoras, 2022.

Apods a producdo das matrizes, foi possivel notar que as amostras
contendo glutaraldeido, M1.SAT, M3.SAT, M5.SAT e M7.SAT (Figura4.a, 4.c,4.e,4.9),
apresentaram percepgcao tatil de maior firmeza e resisténcia a alongamento superiores

as demais. Isso pois, o0 agente reticulante forma ligagbes cruzadas entre as moléculas
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de gelatina, tornando a estrutura tridimensional do material mais coesa e, portanto,
menos maleavel (KAVOOSI; DADFAR; PURFARD, 2013).

Os hidrogéis contendo reticulante apresentaram uma coloragao
amarelo-alaranjado, que apontam para a confirmagéo da reticulagdo das matrizes. De
acordo com Farris, Song e Huang (2010), diversas propriedades do hidrogel podem
ser modificadas conforme ocorre a adigdo nucleofilica entre os grupos amino nao
protonados presentes na gelatina e grupos aldeidos presentes no glutaraldeido.
Ainda, a mudancga observada na cor do hidrogel pode estar atrelada principalmente a
formagao de base de Schiff, sendo a presenca do grupo imina (-C=N) responsavel
pelo surgimento do amarelo-alaranjado nas amostras (ALVES; SILVA; BALABAN,
2007; SANTOS, SILVEIRA; NOGUEIRA, 2015).

Por outro lado, as matrizes que levaram maior quantidade de glicerol
em sua composicao M3.SAT, M4.SAT, M7.SAT e M8.SAT (Figura 4.c, 4.d, 4.g e 4.h)
mostraram, preliminarmente, maior alongamento quando comparadas as demais,
sendo também menos quebradicas. Isso pode ser explicado de acordo com a
estrutura do glicerol, que possui baixo peso e tamanho molecular, o que permite o seu
alojamento entre as cadeias, afastando umas das outras, conferindo maior
maleabilidade a matriz (NISHIHORA, 2015). Consequentemente, este fato culmina em
uma maior mobilidade entre as cadeias de gelatina por conta do alto teor de volume
livre (FAKHOURI et al., 2012). No entanto, segundo Nishihora (2015), o aumento na
quantidade do agente plastificante pode prejudicar propriedades, como a de absorgéo
de umidade e intumescimento, por conta da alta higroscopicidade do glicerol.

Dentre as matrizes propostas, a M5.SAT, M6.SAT, M7.SAT e M8.SAT
foram as de maior proporgcdo com relagdo a gelatina. Para essas amostras, foi
observado que o tempo de transicado entre seu estado liquido até a formacéo de
hidrogel, foi bem menor do que nos outros casos. Destaca-se que a matriz M8.SAT
apresentou aumento repentino em sua viscosidade, quando ainda liquida, por conter
quantidades elevadas de gelatina e agente plastificante, mesmo n&o sendo
adicionado o agente reticulante. Sendo assim, esta formulagao foi descartada pela
impossibilidade de verté-la nos moldes.

Cabe ressaltar que o tempo entre o estado liquido e hidrogel € um
fator a ser considerado para a producao em escala piloto na etapa de moldagem do
produto. Visto que, quando este tempo é muito curto, a operacdo se torna um

empecilho para a continuidade da produgédo, dada a necessidade de um rigoroso
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controle das condigdes do processo. Assim, € desejavel que a matriz escolhida possua
uma margem aceitavel entre a mudanca de estado fisico. Outro ponto a ser
considerado € o material do molde utilizado para a secagem do produto. As Figuras
5.a e 5.b mostram os filmes secos apés desmoldagem em vidro e placa de teflon,

respectivamente.

Figura 5 — Filmes secos de hidrogel desmoldados em (a) placa de Petri e (b) placa
de teflon

Fonte: as autoras, 2022.

Em um primeiro momento, placas Petri foram utilizadas como molde.
No entanto, devido a alta adesao das matrizes ao vidro, houve grande dificuldade em
realizar a desmoldagem apds a secagem, culminando na ruptura do filme seco. Como
alternativa, houve a substituicio por placas de teflon, que possibilitaram uma melhor
desmoldagem.

Por fim, determinou-se que o produto deveria ser vendido em forma
de filme, sendo uma proposta inovadora no mercado. Isso pois, apds seco, esse pode
ser reidratado com agua filtrada, voltando ao estado de hidrogel. Ainda, esse material
se destaca por apresentar menor chance de deterioragao por agao microbioldgica, por
quase n&o possuir agua, prolongando sua vida util. Devido a isso, ha a possibilidade
de incluir mais de uma mascara a cada embalagem, visto que, caso fosse
comercializada em forma de hidrogel, haveria maior probabilidade de adesédo de umas
as outras.

Considerando o exposto, foram analisados testes de solubilidade em
agua, intumescimento (Anexo) e realizado o ensaio de absorgéo de umidade, de modo
a investigar e selecionar as melhores matrizes para a adigdo de acido tanico como

principio ativo.
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4.1.2 Absorgao de umidade (WU)

As matrizes foram submetidas a ensaios de absor¢do de agua (SA),
intumescimento (SW) (Anexo) e absor¢édo de umidade (WU), sendo estes testes
determinantes para a escolha das formulagcbes mais adequadas. Os resultados
obtidos para essas trés analises, realizadas em triplicata, estdo compilados na Tabela
2, sendo apresentados apenas os resultados das matrizes M1.SAT, M2.SAT e M4.SAT,

por representarem o comportamento geral da influéncia dos componentes analisados.

Tabela 2 - Resultados obtidos nos ensaios de absorcdo de agua (SA),
intumescimento (SW) e absor¢cédo de umidade (WU)
SA [%] SW [%] WU [%]
M1.SAT 33,1+3,8 390,2+2,3 101,0+£ 8,5
M2.SAT 429+ 3,9 633,6 £ 9,7 109,8 £ 0,3
M4.SAT 418+x7,4 516,0+54 87,027

Fonte: as autoras, 2022.

Ao comparar as matrizes M1.SAT e M2.SAT, em que M1 se difere por
apresentar a adigao de 2% p/p de glutaraldeido em relagédo ao peso da gelatina, é
possivel identificar que a presenca deste agente faz com que o WU seja menor,
conforme mostrado na Tabela 2. Isso ocorre, provavelmente, porque a reticulacéo
favorece um aumento no numero de ligagdes cruzadas entre as cadeias de gelatina,
reduzindo significativamente a disponibilidade de grupos hidrofilicos e,
consequentemente, a absorgdo de umidade (PEREIRA, 2009).

Dessa forma, o resultado de WU esta em conformidade com os
indicados nos ensaios de SA e SW, realizados anteriormente (Anexo). Posto isto, as
analises descrevem a tendéncia natural de que ocorra a diminuicao dos valores de
todos os testes quando ha presenca do agente reticulante na formulacgao, visto que a
matriz se torna menos suscetivel a agcdo da agua (KAVOOSI; DADFAR; PURFARD,
2013).

Por sua vez, ao analisar os resultados de WU para as matrizes
M2.SAT e M4.SAT, em que a segunda tem sua quantidade de glicerol aumentada em
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5% p/p em relagéo ao peso da gelatina, é possivel notar que o incremento do agente
plastificante é responsavel por um decaimento de 22% do parédmetro avaliado. Esta
caracteristica pode estar atrelada ao aumento de interagdes intermoleculares entre o
glicerol e a gelatina, reduzindo assim o numero de ligagbes com a agua.
Paralelamente, os ensaios de SA e SW (Anexo) apresentaram resultados
concordantes ao WU, conforme relatado por Machado (2010) e Nishihora (2015), que
afirmam que o hidrogel contendo mais agente plastificante pode culminar em uma
maior dificuldade de desemaranhamento das redes tridimensionais presentes em sua

estrutura.

4.1.3 Escolha das melhores matrizes

Tendo como base os resultados dos testes determinantes (WU, SA e
SW), foi possivel escolher as trés matrizes mais adequadas para os ensaios de
incorporagao do AT como principio ativo. Assim, os hidrogéis M1, M5 e M7 foram
selecionados, uma vez que seus resultados nos ensaios com a presenga de agua
foram considerados os mais satisfatérios por terem valores intermediarios.

Dessa forma, as trés formulagdes foram produzidas novamente,
incorporando o AT a matriz. Inicialmente, o ativo foi adicionado simultaneamente ao
glicerol e antes do glutaraldeido. No entanto, a agitacdo magnética se tornou inviavel,
visto que a formulagdo adquiriu viscosidade elevada rapidamente. O fendmeno
observado pode ser justificado, pois, conforme relatado por Chen et al. (2022), o AT
também pode agir como agente reticulante, fazendo com que algumas propriedades
sejam modificadas. Diante disso, a ordem de adigéo foi alterada, com o AT sendo o
ultimo componente inserido. Consequentemente, por ja conter reticulagao, promovida
pelo glutaraldeido, o AT péde atuar na formulagdo como principio ativo, uma vez que
forma menos ligacdes covalentes com a gelatina.

No entanto, durante a producédo com adi¢ao de ativo nas formulagdes
escolhidas foi possivel notar um curto tempo de transicéo entre o estado liquido até a
formagao do hidrogel para a matriz M7. Essa caracteristica € inadequada para a
producgao industrial, sendo M7 desconsiderada para os proximos estudos. Assim, a

Figura 6 apresenta a comparacéao entre os filmes M1 e M5, com e sem AT.



31

Figura 6 — Comparagao entre os filmes M1 e M5, com e sem AT
M1.SAT M5.SAT -

e St

Fonte: as autoras, 2022.

Conforme se observa na Figura 6, as matrizes contendo AT adquiriram
coloracao levemente mais marrom, devido a cor natural do acido. No entanto, nao
foram percebidas alteragdes significativas nas demais caracteristicas dos filmes,
como maleabilidade, por exemplo. Sendo assim, as duas melhores formulagdes foram
submetidas as caracterizagdes por MEV, analises térmicas (TG, DTG e DTA) e
avaliagao de propriedades organolépticas.

Esses ensaios tiveram como intuito a investigagcao das caracteristicas
das matrizes e possiveis alteragdes acarretadas pela adi¢gao do principio ativo, para
que assim fosse definida a formulacdo mais adequada para o escalonamento da
produgado. Ainda, ensaios mecanicos de liberagdo do principio ativo, absorgdo no
infravermelho e a quantificagdo de fracdo gel foram realizados em matrizes
previamente selecionadas, ndao necessariamente sendo as melhores, de modo a

complementar o estudo.

4.1.4 Fragao gel

De modo a verificar a eficiéncia da acdo do glutaraldeido para
formacao de ligagbes cruzadas, utilizou-se a extragdo da parte soluvel da amostra
pelo método de Soxhlet (MACHADO, 2010), sendo realizado em ftriplicata para as
matrizes M5.SAT e M6.SAT. Os valores obtidos de fragdo gel e solvente sao
apresentados na Tabela 3, enquanto a Figura 7 exibe as amostras apos a finalizagéo
do teste.
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Tabela 3 — Resultado do teste de fragdo gel dos melhores hidrogéis

Matriz Fracdo solvente [%] Fracao gel [%]
M5.SAT 28,1+32,8 71,9+ 254
M6.SAT 98,7+1,1 13+172

Fonte: as autoras, 2022.

Figura 7 — Amostras ao final do teste de fragcao gel
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Fonte: as autoras, 2022.

Conforme exposto na Tabela 3, a amostra M5.SAT, que contém o
agente reticulante, teve aumento de 43% em sua fragao gel, que corresponde a fragao
insoluvel da amostra, observada na Figura 7, pela maior presenga de material nos
saquinhos de TNT. Esta propriedade esta intimamente relacionada a capacidade que
o glutaraldeido tem em promover as ligagées cruzadas entre as cadeias proteicas da
gelatina, visto que estas interacbes consideravelmente fortes tornam o material mais
resistente a passagem de solventes, neste caso, a agua (GOMES, 2014).

Os grupos amino presentes na estrutura molecular do reticulante,
quando ligados aos grupos de acido carboxilicos da gelatina, dificultam a ocorréncia
de ligacbes de hidrogénio entre agua e gelatina. Na auséncia destas ligagdes
cruzadas, a solubilidade em agua do hidrogel tende a aumentar, conforme se observa
no ensaio realizado com a matriz M6.SAT, que apresenta uma maior fragdo de
solvente (Tabela 3) (XING et al., 2014). Portanto, a matriz que contém o glutaraldeido
(M5.SAT) apresenta menor capacidade de absor¢cdo de &gua, o que,
consequentemente, a torna mais resistente a passagem do solvente, mantendo uma
massa maior ao final do teste.

Ademais, os resultados apresentados corroboram os ensaios de SW
(Anexo), visto que este é inversamente proporcional a fragdo gel, ou seja, quanto
maior a fragdo gel na amostra, menor sera o intumescimento (KURNIATI; NURAINI;

WINARTI, 2021). Por fim, tendo em vista a pretensao de comercializar o produto para
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fins de uso topico, Batista (2015) discorre que o alto teor de gel influencia diretamente,

tanto para manter a estabilidade quanto para o auxilio na liberagao controlada do ativo
no veiculo.

4.1.5 Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

O ensaio de Espectroscopia no infravermelho por transformada de
Fourier com Reflectancia Total Atenuada (FTIR-ATR) foi realizado com a melhor
matriz, visando comprovar se houve a incorporagao do ativo na amostra. Assim, os

espectros de M5.SAT, M5.CAT, gelatina, acido tanico e glicerol puros foram reunidos
na Figura 8.

Figura 8 — Espectros de FTIR-ATR da gelatina, glicerol, acido tanico, M5.SAT e
M5.CAT
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Fonte: as autoras, 2022.
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A primeira banda observada em todos os espectros da Figura 8
representa o estiramento do grupo O-H, em aproximadamente 3300 cm-', visto que
essa ligacao esta presente na estrutura molecular da gelatina, do AT e do glicerol, e,
consequentemente, de ambos os filmes produzidos (NISHIHORA, 2015; KOSMELA
et al., 2016; SHABANIAN et al., 2021).

Ao analisar apenas a gelatina, essa primeira banda é caracteristica
do grupo amida A, sendo o comprimento de onda capaz de excitar os grupos
funcionais N-H e O-H. Ainda, para esse mesmo composto, as bandas na faixa de 3072
a 2880 cm™ mostram a presenca dos grupos funcionais N-H e C-Ha, caracteristicos
da amida (NISHIHORA, 2015).

As bandas de absorgdo em 2932 e 2880 cm™' do espectro do glicerol
demonstram o estiramento simétrico e assimétrico entre as ligagdes da cadeia
alifatica, sendo representativo das ligagcdes de CH do grupo CH2 e CHs,
respectivamente (KOSMELA et al.,, 2016). Além disso, & possivel identificar uma
banda mais intensa em cerca de 1028 cm-! no glicerol, também presente em M5.CAT
e M5.SAT. Entretanto, este pico ndo é observado no espectro da gelatina, sendo
indicativo de que houve efetiva incorporacgao do glicerol nos filmes produzidos.

De modo a comparar o espectro do AT com o das demais matérias-
primas, tendo por objetivo verificar a sua possivel incorporagdo nas amostras das
mascaras faciais, pdde-se observar que os sinais caracteristicos dos grupos
funcionais desse composto encontram-se em regiées onde também ha presenga de
bandas caracteristicas do glicerol e gelatina. Por exemplo, no AT os comprimentos de
onda em 1448 cm™ e 1172 cm™' representam o estiramento da ligagdo C=C presente
no anel aromatico e as vibragdes das ligagdes C-O-C, respectivamente. Em paralelo,
no glicerol a faixa entre 1420 e 1333 cm™' esta relacionada as ligagdes de C-Hz e C-
O-H. Por fim, de 1170 a 980 cm™' também indica as vibragdes do éter no plastificante
(KOSMELA et al., 2016; SHABANIAN et al., 2021).

Sendo assim, houve diversas sobreposigdes na regiao de 1704 a 800

cm', ndo sendo possivel a confirmacao da incorporacéo do ativo por este método.

4.1.6 Microscopia de Varredura Eletrénica (MEV)

As amostras M1 e M5, com e sem incorporagao de AT, foram

analisadas por Microscopia de Varredura Eletronica (MEV), com o intuito de avaliar as
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alteragdes morfologicas de acordo as diferentes formulagbes propostas, conforme

apresentado na Figura 9.

Figura 9 — Micrografias obtidas em MEV para as amostras M1 e M5, com e sem
acido tanico

Fonte: as autoras,2022.

A partir da Figura 9.m e 9.0 é possivel verificar que as matrizes sem
ativo apresentaram maior quantidade de poros, exprimindo um aspecto rugoso as
amostras (Figuras 9.j e 9.1). Em contrapartida, comparando as Figuras 9.m e 9.n
destaca-se que essa segunda imagem (M1.CAT) apresenta menos saliéncias,
indicando, possivelmente, o preenchimento das cavidades pelo acido tanico. Isso
pode ocorrer devido a formagao de ligagbes covalentes e ndo covalentes entre as
hidroxilas da gelatina e do &cido, alterando o aspecto superficial da matriz (ZHAO et
al., 2019). Estas observagdes sao complementares aos resultados obtidos nos testes
de SA (Anexo), visto que este parametro é reduzido quando o ativo € incorporado,
apontando para redes tridimensionais de maior estabilidade e, consequentemente,
menor solubilidade.

Ao comparar as matrizes M1.SAT e M5.SAT, € possivel notar nas
Figuras 9.m e 9.0 que a matriz M5.SAT possui, aparentemente, poros menores e
menos profundos. Esta diferenca pode estar relacionada a composi¢cdo de cada
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hidrogel analisado, ja que ha maior quantidade de gelatina em M5.SAT. Assim, as
micrografias corroboram a hipétese de haver mais pontos de reticulagdo em amostras
com mais grupos funcionais disponiveis na estrutura molecular das cadeias proteicas
da gelatina, o que pode estar diretamente ligado a diminuicdo do tamanho e
profundidade das cavidades. Este aumento na possibilidade de formar mais ligagcdes
intramoleculares faz com que a distancia entre esses novos pontos de reticulagao
sejam reduzidos, o que poderia culminar na diminuigdo dos poros.

Associando as micrografias da Figura 9 com o teste de SW (Anexo),
verifica-se a concordancia quanto a ambos os resultados. Esta, € principalmente
evidenciada pelo decréscimo no percentual de intumescimento, para a amostra com
mais gelatina, visto que as hidroxilas livres tendem a formar mais ligagdes cruzadas,

potencializando o efeito do glutaraldeido (CHEN et al., 2022).

4.1.7 Analise de propriedades térmica

As analises termogravimétricas (TG/DTG) e térmicas diferenciais
(DTA) foram realizadas nas duas matrizes selecionadas, M1 e M5, com e sem acido
tanico, de modo a verificar os seus comportamentos quando submetidas a variagao
de temperatura. Os termogramas foram compilados na Figura 10, e, a partir deles, foi
possivel calcular os percentuais de perda de massa, assim como exposto na Tabela
4.

Ao analisar as curvas de TG/DTG da Figura 10, foi possivel verificar
que M1.SAT e M5.SAT (Figuras 10.a e 10.b) apresentam trés temperaturas no maximo
da derivada, enquanto nas matrizes com o ativo incorporado (Figuras 10.c e 10.d) &
possivel delimitar quatro temperaturas de degradagao térmica. Sendo assim, ao
analisar os picos, identifica-se que em todas as amostras o primeiro esta préximo a
100 °C, o qual pode representar a evaporagao de agua e outros compostos volateis.
A segunda regido de perda de massa provavelmente € decorrente do inicio do
processo de termodecomposic¢ao, tanto da gelatina quanto do glicerol (AGUDELO,
2015; ALARCON, 2018).

A terceira zona ¢ identificada pelo pico préximo a 270 °C, sendo sua
incidéncia dada apenas nas amostras com acido tanico, representando possivelmente
a interagdo deste com os outros constituintes da mistura que forma o hidrogel,

marcando o inicio de sua decomposi¢cao (AHMAD et al., 2018). O quarto e ultimo
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estagio inclui a decomposicdo completa de todos os componentes. Além disso, as

curvas de DTA coincidem com as perdas de massa evidenciadas no DTG. Entretanto,

sua analise individualizada é inconclusiva, visto que a orientacdo das zonas de

absorcgao e liberagao de calor ndo concordam com o referencial tedrico.

Figura 10 — Termogramas de TG, DTG e DTA de (a)M1.SAT, (b)M5.SAT, (c)M1.CAT
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Tabela 4 — Percentual da perda de massa das amostras nos maximos das suas

derivadas
Matriz Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4
M1.CAT 7% 15% 9% 54%
M1.SAT 7% 19% - 57%
M5.SAT 8% 17% - 58%
MS5.CAT 7% 13% 15% 50%

Fonte: as autoras, 2022.

analisadas com e sem acido tanico.

Na Figura 11 s&o apresentadas

as curvas de TG das amostras
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Figura 11 — Termogramas de M1.SAT, M1.CAT, M5.SAT e M5.CAT
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Fonte: as autoras, 2022.

Embora as matrizes analisadas apresentem composigdes distintas, os
dados apresentados na Tabela 4 e Figura 11, ndo mostraram diferencas significativas
no percentual total de massa perdida, conforme o aumento de temperatura. Diante
disso, é possivel inferir que a presenga do ativo ou o aumento de gelatina ndo foram
capazes de influenciar na degradagcao térmica do hidrogel, sendo este um ponto
relevante a ser considerado para as etapas de producdo da mascara facial,
principalmente nas operagdes unitarias que envolvem mudanga de temperatura, como

a secagem final do produto.

4.1.8 Propriedades mecanicas

Os testes de tracdo e perfuragdo foram realizados nas amostras
M5.SAT, M5.CAT e M6.SAT, como ilustra a Figura 12, e a partir de seus resultados foi
possivel calcular o alongamento (Equagéao (3)) e o Mddulo de Young (Tabela 5). Além
disso, construiu-se o grafico da Figura 13, que é uma relagdo entre a forca e a
distancia de tragao para obtencao do modulo de elasticidade, determinado a partir da

tangente das retas.



Fonte: as autoras, 2022.

Figura 12 — Teste tragao e perfuragao.

Tabela 5 — Resultado das analises mecanicas
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Matriz Distéancia FoNrc;a Alongamento Médulo ForgaNde
[mm] Tracéo [N] [%0] Young [Mpa] | perfuracdo [N]

M5.CAT | 144+24 92,0+14 28,9+ 3,12 64+1,1 174+1,7

M5.SAT | 144+29 126,0+ 1,6 28,7+571 8,7+1,42 240+1.8

M6.SAT | 14,7+1,6 110,0+ 1,8 29,3+48 75+19 145 +1,6

Fonte: as autoras, 2022.

Figura 13 — Forga vs. distancia média de M5.SAT, M5.CAT e M6.SAT

Forga [N]

Fonte: as autoras, 2022.
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Tendo em vista que M6.SAT e M5.SAT se diferem pela adicao de
agente reticulante na formulagédo inicial, € possivel observar, pelos resultados
expostos na Tabela 5, que as forgas de tragcédo e perfuragdo da matriz sem o agente
reticulante sdo menores do que as com este composto. Este efeito de interferéncia do
glutaraldeido em M5.SAT é decorrente da formagao das ligagdes cruzadas entre as
cadeias da gelatina, o que dificulta seu rompimento. Paralelamente a isso, a rigidez
de M5.SAT é maior do que M6.SAT, enquanto o oposto ocorre para o alongamento,
uma vez que a reticulagdo promove uma rede tridimensional mais firme, reduzindo a
mobilidade e quebras nas ligacdes da estrutura (PEREIRA, 2009).

Por outro lado, ao comparar M5.SAT e M5.CAT pbde-se verificar que
o acido tanico interfere diretamente na resisténcia mecanica, pois apesar da adicao
do ativo ndo alterar o alongamento, esse reduziu a forga de tracdo. Esta mudancga
observada possui razdes similares as discorridas na analise por MEV, corroborando
com a hipdtese de ligacbes covalentes e ndo covalentes entre o ativo e a cadeia
proteica da gelatina, alterando a estrutura molecular da matriz e, consequentemente,
suas propriedades mecanicas (ZHAO et al., 2019). As ligagdes cruzadas formadas,
que causam maior dureza em M5.CAT, sdo também responsaveis por reduzirem a
forca necessaria de perfuragao.

Em conjunto com as analises de MEV, averiguou-se que,
possivelmente, o AT foi incorporado a matriz, sem agir, efetivamente, como reticulante
quimico, uma vez que, estaria parcialmente retido por ligagdes fracas com a gelatina
(BRIDGEMAN, 2017). Assim, os resultados corroboram com a proposta de que
M5.CAT pode ser um bom sistema de liberagao de principio ativo quando em contato

com a pele.

4.1.9 Propriedades organolépticas

Os pardmetros considerados para avaliar as propriedades
organolépticas foram a cor e 0 aspecto quanto a sua rugosidade, capacidade de ser
curvada, homogeneidade, presenca de granulos, por exemplo, os quais foram
realizados sem a utilizacdo de equipamentos. A Figura 14 permite a melhor
comparagao entre as matrizes M1, M5 e M7, com e sem ativo, no dia zero e apds 72

dias de producao.
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Figura 14 — Melhores matrizes na forma de filmes secos com e sem ativo no dias 0
€ apos 72 dias

| M7.SAT
Dia0

M7.CAT

Fonte: as autoras, 2022.

Cabe ressaltar que a diferenca entre a cor de cada matriz se deve a
adicdo de mais componentes a formulagdo, como pode ser observado na Figura 14.
As matrizes com maior quantidade de gelatina, M5 e M7, apresentaram uma coloragao
amarelada levemente mais intensa. Por conseguinte, uma tonalidade amarelo-
alaranjado foi observada nas formulagbes com glutaraldeido e uma coloragdo de
marrom foi identificada em matrizes que tiveram incorporagdo de &acido tanico,
conforme discutido nas se¢des 4.1.1 e 4.1.3, respectivamente.

As amostras foram classificadas no Quadro 1, de acordo com os
critérios indicados pela ANVISA (BRASIL, 2004) para testes visuais, como normal/sem
alteracao (N), levemente modificada (LM), modificada (M) e intensamente modificada
(IM). Para o aspecto, as caracteristicas avaliadas foram opacidade, rugosidade,
capacidade de curvas e presenca de granulos.

De acordo com o exposto no Quadro 1, é possivel verificar que, em
todos os casos, houve uma leve modificagdo da coloragdo da amostra apds os 72
dias. Isso ocorreu porque, conforme o filme foi perdendo a umidade residual contida
nele, as coloragbes se tornaram mais intensas ao longo do tempo. Por sua vez,
tratando-se da opacidade e presenga de granulos, em nenhuma amostra houve
modificagdes aparentes, sendo consideradas transliucidas e homogéneas. Os
resultados citados ja eram esperados, por serem materiais de origem organica,
podendo sofrer oxidagdo e alteragdes com relagédo a exposigéo a luz (MACEDO,
2015).
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Quadro 1 — Analise das propriedades organolépticas seguindo a classificagdo da
ANVISA para amostras em zero e 72 dias

Matriz Cor Opacidade Rugosidade Capiciji:jvzdre de Pr;rsa(arlnu%g;je
M1.SAT M N IM M N
M1.CAT LM N IM M N
M5.SAT LM N IM M N
M5.CAT M N IM M N
M7.SAT M N IM IM N
M7.CAT M N IM IM N

Fonte: as autoras, 2022.

Com relacdo ao aspecto superficial das amostras analisadas,
percebeu-se uma significativa irregularidade, que foi mantida apds os 72 dias de
estudo de estabilidade (Quadro 1). Outra diferenga percebida foi um leve
ressecamento das matrizes, que, a principio, ndo interferiu nas propriedades
mecanicas, mas que pode ser um ponto a ser considerado na hora da escolha da
melhor embalagem para o hidrogel. Assim, os resultados apontam que uma boa opg¢éao
poderia ser a utilizagdo de uma embalagem selada, sem contato com o ar, evitando
um maior ressecamento e perda de propriedades, visando um prolongamento da vida
utii do produto. Contudo, seriam necessarios mais estudos, incluindo de
compatibilidade, para se definir a melhor embalagem para comercializagao.

Por fim, um fato bastante relevante foi a auséncia de fungos nas
amostras em formato de filmes. Para amostras com glutaraldeido é possivel destacar
as propriedades antimicrobianas intrinsecas ao agente reticulante, o qual € capaz de
interagir com agentes microbiolégicos por meio de ligagdes covalentes, promovendo
a morte celular desses (SILVA, 2015). Ainda, a secagem pode ter sido um fator
determinante para a preservagao do estado do produto, devido a inexisténcia de agua
para o desenvolvimento de microrganismos. No entanto, notou-se empiricamente que
em alguns casos, o tempo levado para o processo de secagem dos hidrogéis
influenciou no produto final, fazendo com que esse apresentasse fungos. Nessa
perspectiva, o tempo de secagem torna-se uma variavel de interesse para ser

controlada, a fim de garantir a qualidade do produto.
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4.1.10Liberagao

A determinagao de fendis em amostras de origem natural é possivel
ser realizada devido a solubilidade deste composto, tanto em agua quanto em
solventes organicos polares. Dentre as diferentes metodologias para essa analise,
destacam-se os métodos de Folin-Ciocalteau e precipitagdo de metais (SARTORI;
CASTRO; MORI, 2014). Com objetivo de verificar a liberagao do acido tanico da matriz
em solugdo aquosa, utilizaram-se dois métodos, sendo o primeiro com o reagente
Folin-Ciocalteau (FCR) em solucdo 2M e o segundo com o reagente cloreto férrico
(FeCls).

No primeiro método, os dois principais componentes do FCR que
atuam na identificagdo de fendis sdo os acidos fosfotungstico (H3PW12040) e
fosfomolibdico (H3PMo12040), conferindo coloragdo amarelo intenso ao reagente.
Segundo Pires et al. (2017), os compostos fendlicos sdo substancias redutoras
capazes de formar o anion fenolato quando em meio alcalino. Os ensaios sao
realizados na presenca de carbonato de sdédio (Na2COs), a fim de garantir a
alcalinidade do meio, para que assim ocorra a dissociacdo de um proton da estrutura
inicial, para a formacao do fenolato. Com isso, quando o anion fenolato entra em
contato com os acidos presentes no reagente de FCR ocorre a producao de 6xido de
tungsténio (WsO23) e oxido de molibdénio (MosO23), de cor azul, possibilitando a
quantificacéo de fendis em solucéo por espectrofotometria no UV-VIS.

Na Figura 15.a pode-se observar a solucdo da amostra do filme
submerso em agua com FCR, e, na Figura 15.b, essa mesma solugao apds a adi¢ao
de carbonato de calcio, nos trés tempos diferentes da analise.

A partir da analise da Figura 15, é possivel observar uma alteragao na
coloracao da solugao com o decorrer do tempo de ensaio. Qualitativamente, quanto
mais intensa a coloracao, maior a concentracdo de compostos fendlicos na solugao
(PIRES et al., 2017). Sendo assim, os resultados do teste com FCR, provavelmente
indicam a liberagao do AT, visto que a coloragao azulada da solucéo se intensificou

apo6s 30 minutos sob aquecimento.
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Figura 15 — Teste de liberagéo pelo método Folin-Ciocalteau (a)antes e (b)depois da
adicao da solucao de carbonato de sdédio

Fonte: as autoras, 2022.

Apesar da visivel alteracdo de cor entre as amostras obtidas nos
diferentes tempos de andlise (Figura 15.b), foi observada a formagdo de um
precipitado branco nao identificado. Esse provocou um aumento da turbidez da
solugdo, inviabilizando a analise no espectrofotdbmetro de UV-VIS e,
consequentemente, a analise quantitativa da concentracdo do ativo possivelmente
liberado.

Adicionalmente, a liberagao do principio ativo da matriz foi investigada
pelo método do cloreto férrico. Esse se baseia em uma reagcao de complexagao entre
o ion Fe®* e o grupo fenol. Assim, ao completar a reagdo, a coloragdo original é
alterada, podendo variar entre azul, violeta, verde ou vermelha, a depender do
solvente utilizado (PAZINATO et al., 2012). O resultado do ensaio realizado com a
matriz contendo AT é apresentado na Figura 16.

A presenca do anel avermelhado na superficie da solugao indica a
formagao do complexo entre o ion Fe3* e o AT livre em solugdo, sendo um indicativo
qualitativo da liberagdo de AT. Com base no exposto, ambas as metodologias
utilizadas indicam a presenca de AT em solucéo e, portanto, sua liberagdo da matriz.
Estudos posteriores para a quantificagédo do AT em solugao e determinagao da cinética

de liberacéo deverao ser realizados.
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Fonte: as autoras, 2022.

4.2 ESCALONAMENTO

4.2.1 Estagio preliminar ao escalonamento

Visando o escalonamento da produc¢éo de hidrogel em uma industria,
o setor de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagao (PD&l) seria o encarregado por
selecionar a formulacdo mais adequada para a produgdo em maior escala. Para a
planta-piloto proposta neste trabalho, dentre as oito formulagées desenvolvidas em
laboratério a M5.CAT foi a escolhida para dar continuidade ao escalonamento.

Sendo assim, para realizar esta projecdo os procedimentos foram
organizados em um diagrama de blocos (Figura 17), que € uma ferramenta essencial
para compreender as operagdes envolvidas, e para previsdo de possiveis
intercorréncias. O diagrama de blocos foi separado em trés etapas, de acordo com as
principais areas de uma planta industrial: o recebimento de matéria-prima, a
fabricagao e a finalizagdo/expedicao.

A segunda etapa é a parte de interesse ao realizar o scale-up, uma
vez que essa envolve todos os procedimentos efetuados em laboratério e que
precisam ser realizados em maior escala para a produgdo comercial das mascaras
faciais. Assim, inicialmente foi feito o balangco de massa laboratorial, conforme a

planilha exposta no Apéndice A.
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Figura 17 — Diagrama de blocos
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Fonte: as autoras, 2022.

Por meio do balango de massa (Apéndice A), construido a partir dos
dados experimentais em escala laboratorial, verificou-se que para a producao de 100
g de hidrogel (trés filmes de 9 cm de didmetro e 3,3 g cada) sdo necessarias 107,53
g de matéria-prima. Além disso, controlando o processo verificou-se uma perda
massica de 7%, causada pela retencdo do material nas vidrarias, ou evaporagao de
agua. Na etapa de secagem para obtencéo do filme, em média 89% da massa do

hidrogel foi evaporada, representando a quantidade de agua retida no material.
4.2.2 Projecao da escala-piloto

Com base no exposto na secéo anterior, o processo foi escalonado
para uma capacidade de produgédo de 100 kg, mantendo todas as proporgdes dos
experimentos em escala laboratorial. Para isso, foram sugeridos equipamentos
compativeis com o processo, de modo a agrupar os procedimentos de acordo com a
finalidade das operagdes, conforme o Quadro 2.

Os trés primeiros procedimentos da etapa de processo, a

homogeneizagao, a hidratagdo e o aquecimento com agitagao constante, podem ser
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realizados em conjunto, uma vez que estes tém como finalidade a solubilizagdo da
gelatina em agua. Para esse caso, sugere-se um unico reator batelada encamisado
devido a possibilidade de controlar a temperatura, contendo um misturador do tipo
turbina de pas retas com escoamento radial, para conferir uma mistura vigorosa
(SANTOS, 2019).

Quadro 2 — Equipamentos sugeridos

Processo Equipamentos sugeridos

Homogeneizacao

Reator batelada encamisado com
Hidratacao misturador do tipo turbina de pas retas com
escoamento radial

Aquecimento com agitacdo constante

Resfriamento Trocador de calor de placas
Reator batelada encamisado com chicanas
Agitacao intensa sem formar bolhas e agitador de pas do tipo helicoidais
inclinados.
Verter nos moldes Envasadora de liquidos

Secador de bandeja com circulagéo for¢ada

Secagem com ventilagéao
de ar

Deslocamento de fluxo Bomba de deslocamento positivo

Fonte: as autoras, 2022.

Em seguida, um trocador de calor de placas duplas, contracorrente,
pode ser utilizado para o resfriamento do sistema. Esse € um equipamento robusto e
apresenta otima eficiéncia para troca térmica, sendo amplamente empregado em
industrias de cosméticos, pois ha um menor risco de contaminacao entre os fluidos
(ALFA ENGENHARIA, 2018).

A operacéao principal na produ¢cado da matriz de hidrogel envolve o
processo de mistura das matérias-primas, sem formacado de bolhas. Dessa forma,
pode-se utilizar um reator batelada, permitindo a adigdo dos componentes em tempos
diferentes. O equipamento sugerido deve ser encamisado, apresentar chicanas e
agitador inclinado a 45 ° com pas do tipo helicoidais. Essa descentralizagdo do eixo
do agitador garante a temperatura ideal do processo e a agitagao constante, evitando

a geragao de vortices e a formacgao de bolhas, respectivamente (SANTOS, 2019).
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A moldagem pode ser realizada com uma envasadora de liquido
automatica, para haver o controle da massa de hidrogel por molde. Estes, por sua vez,
podem ser constituidos de material teflon e circulares, para que a desmoldagem seja
otimizada, conforme discutido na obtengédo das matrizes (seg¢do 4.1.1). Sugere-se que
a secagem dos hidrogéis ocorra em um secador de bandeja com circulagao forgada
de ar, pois dessa forma ha um espaco considerado para alocacdo dos moldes e a
ventilagdo para evitar a saturagao do ar, que reduz a eficiéncia da operacéo (BIHAIN,
2011). Por fim, os deslocamentos dos fluxos durante o processo podem ser realizados
com bomba de deslocamento positivo, visto que a viscosidade aparente do fluido é
superior a da agua, sendo o equipamento mais adequado para que se evite a
cavitacdo (SOARES, 2021).

A partir dos equipamentos recomendados, estruturou-se o fluxograma
para a produgao de hidrogéis em escala piloto (Apéndice B). Nele, os equipamentos
ilustrados foram credenciados com suas TAG de identificagdo, que seguiu a
separacgao das etapas conforme o diagrama de blocos (Figura 17). Sendo assim, a
fabricagao refere-se ao segundo espago estimado para a planta-piloto. Ademais, no
Apéndice B as correntes foram enumeradas e suas composic¢des, especificadas.

Posto isso, o balango de massa para a planta-piloto (Apéndice C) foi
realizado em uma escala de producédo de 100 kg, desconsiderando todo e qualquer
tipo de perda de carga nos equipamentos e tubulagdes. A consideragao de perda de
massa foi realizada apenas na etapa laboratorial, visto que péde ser mensurada, ao
contrario da escala de planta-piloto, que por falta de dados empiricos precisou ser

mantido o mesmo valor da escala PD&l, para efetivar a aproximacao do projeto.

4.2.3 Controle do processo

Industrialmente, todos os equipamentos e processos estao sujeitos a
falhas, colocando em risco a saude e a seguranga dos funcionarios, além de gerar
prejuizos econdmicos causados pela perda de produtos. Assim, aliada a tecnologia, o
controle de processos permite operagdes seguras e eficientes, sendo uma alternativa
amplamente aplicada em plantas industriais, desde pequenas até grandes escalas
(SEBORG; EDGAR; MELLICHAMP, 2004). Tendo isso em vista, foi proposto um
sistema de controle de processos (Apéndice D) utilizando como base o fluxograma do

Apéndice B.
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Os reatores RE-201, RE-202 e o trocador de calor E-201 tiveram seus
sistemas sugeridos de forma similar, em virtude da necessidade de monitorar a
temperatura. Nesses trés casos optou-se pelo controle feedforward, que minimiza os
efeitos causados pelos disturbios indiretos, integrado com o feedback, que realiza um
ajuste relacionado diretamente a variavel medida (BEQUETTE, 2003).

Para isso, adicionou-se um transmissor de temperatura em contato
direto com a variavel de interesse, que nesse caso é a solugédo da matriz. Em seguida,
o sinal elétrico gerado é transmitido para um controlador de temperatura que compara
a temperatura medida com a de set-point definida, a qual envia um sinal elétrico para
o Split Range caso haja divergéncias a serem corrigidas. Concomitantemente, o
transmissor de temperatura, ligado a corrente de saida do encamisamento do reator,
ou no fluido de troca térmica do trocador de calor, envia o sinal elétrico ao Split Range,
de modo que ambas as valvulas pneumaticas sejam acionadas simultaneamente, se
necessario.

Como resposta, o sinal pneumatico enviado sera responsavel por
aumentar ou diminuir os fluxos dos fluidos de aquecimento e resfriamento do sistema
de encamisamento, e troca térmica, fazendo com que a temperatura no interior do
reator corresponda com o nivel desejado. E valido ressaltar que a utilizacdo do Split
Range se deu pela possibilidade de unir, em apenas um controlador, duas variaveis
de entrada, e duas de saida, proporcionando efeitos inversos nas valvulas
pneumaticas (REYES-LUA et al., 2019).

A quarta malha de controle sugerida tem como principal objetivo evitar
que o tanque da envasadora fique sobrecarregado, ocasionando um transbordamento
e a consequente perda de material. Tendo em vista a menor vida util das bombas em
comparagao com 0s outros equipamentos, € prudente que haja uma maior cautela
quanto aos fluidos que passam por elas (DORSA e CARANTI, 2018). Portanto, optou-
se pela adicdo de um controle simples da vazao, por feedback, no qual se utilizou um
tubo de Pitot (PT-201) como instrumento de medi¢gdo da vazéo devido ao seu baixo
custo, baixa necessidade de espaco na linha, pouca perda de carga, aplicagao em
diversos fluidos e geometrias de tubulagbes (BALBINOT; BRUSAMARELLO, 2007).
ApoOs a passagem da solugdo por esse instrumento, um transmissor de vazéo
acoplado ao tubo de Pitot envia um sinal elétrico de vazao ao controlador, que sera
responsavel por acionar ou liberar a valvula pneumatica, caso o set point esteja com

valor diferente.
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Por fim, o ultimo controle efetuado no processo é referente a malha
aberta inserida no secador de bandejas, assim como exposto no Apéndice D. Nela,
ha apenas um transmissor indicador de temperatura (TIT-201) utilizado para
monitoramento das condi¢cdes de secagem. N&o é necessario um controlador
acoplado a malha, ja que, em geral, este € um recurso pertencente ao proprio

equipamento.

4.2.4 Viabilidade Econdmica

Com as avaliagbes anteriores realizadas acerca do escalonamento
para a planta-piloto, foi possivel utilizar a planilha de dados do balanco de massa do
escalonamento (Apéndice C), de modo a obter as quantidades necessarias para o
processo de produgao dos filmes. Assim, foi possivel a realizagcdo de uma estimativa
preliminar sobre a rentabilidade do processo proposto, utilizando o conceito de
Margem Bruta (MB), que segundo Mello & Schnorrenberger (2014) trata-se da
lucratividade apds a estimativa de custos de producgao, que incluem os gastos fixos,
sejam eles diretos ou indiretos. Entretanto, devido a alta complexidade desta
estimativa, optou-se por sua simplificagdo, considerando apenas os valores de

matéria-prima e de venda do produto (Tabela 6).

Tabela 6 — Estimativa de custos e margem bruta da producgéao

Componente Prego Qtd. Prego por filme
Gelatina R 1.550,00 25 kg R§ 0.1677
Agua RS 4,99 1L R§ 0,0907
Glicerol R$ 717,00 25 kg R3 0,0190
Glutaraldeido (25%) R% 58,33 1L R% 0.0031
Acido Tanico RS 58,33 0.25 kg R§ 0,0065
Total por filme - 22qg R% 0,29
Qnt de filmes por pacote 5 und
Valor da matéria-prima por pacote RE 1.44
Walor de venda para cada pacote RE 15,00
Margem bruta (80%) B88%

Fonte: as autoras, 2022.

Como é possivel verificar na Tabela 6, os precos das matérias-primas
foram obtidos apds a realizacdo de orcamentos com fornecedores, sendo estes

referentes ao més de fevereiro de 2022. Alguns consumiveis foram cotados em
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maiores quantidades, uma vez que foi observada a diminuicdo em seu prego por
quilograma, sendo uma vantagem econémica, visto a possibilidade de sua utilizagao
antes do fim de seu prazo de validade. E importante evidenciar o fato de a agua
destilada ter sido cotada comercialmente para obter uma estimativa de seu valor, ja
que inicialmente a maior parte da produgao do hidrogel é realizada em meio aquoso.
Entretanto, entende-se que industrialmente € mais vantajoso a utilizacdo de
equipamentos especificos para destilar a agua, reduzindo seu custo por litro.

Por fim, foi possivel calcular o valor por filme produzido, com as
informacgdes do preco por quantidade de produtos (Tabela 6) e das quantidades
estimadas pelo balango de massa (Apéndice C).

Ao longo da discussdo do presente trabalho, foram levantadas
algumas caracteristicas relevantes do produto desenvolvido, objetivando sua possivel
comercializagao. Dentre essas, pode-se destacar a capacidade do filme de voltar a
sua forma de hidrogel depois de reidratado, sem perder suas propriedades.

Quando secos, os filmes podem ser colocados juntos sem ficar
aderidos uns aos outros. Além disso, como citado na se¢do 4.1.8, os produtos
finalizados nao apresentaram proliferacao de fungos em 72 dias de acompanhamento
da estabilidade. Estes dois ultimos fatores foram determinantes para a sugestao de
comercializagdo em pacotes com cinco unidades de 6 cm de diametro cada.

Esta proposta comercial permite a versatilidade na utilizagdo do
produto, que tanto pode ser usado em dias diferentes, mantendo o pacote fechado e
armazenado em locais arejados, como também de uma vez s, aplicando em varias
areas do rosto simultaneamente. Caso fossem mantidos os hidrogéis para
comercializagao, o problema da proliferagdo de microrganismos, e consequentemente
a diminuicado na vida util do produto, o tornaria inviavel para aplicagdo no mercado.
Com isso, o filme seria a solugao ideal, pois contorna todas essas adversidades, além
de ser uma solugao inovadora.

Para a determinagéo da margem bruta, estima-se que, em geral, 80%
dos custos de uma producgao industrial provém da matéria-prima e apenas 20% sao
dos custos operacionais, sendo possivel considerar esses parametros visando
diminuir o erro. Entretanto, antes de calcular MB efetuou-se uma pesquisa de mercado
a fim de identificar os precos de produtos similares disponiveis no mercado em
fevereiro de 2022, o qual resultou em um valor médio de R$ 22,00 para embalagens

com 15 g. Diante disso, estabeleceu-se um preco de venda sugerido de R$ 15,00, o
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pacote com cinco unidades, totalizando 11 g, o que representa 30% a menos do valor
de mercado. Ademais, considerando que o pre¢o para fabricagao dos cinco filmes é
de R$ 1,44, o lucro gerado com a sua venda seria cerca de oito vezes maior,
corroborando a rentabilidade do negdcio.

Por fim, para que esta etapa de analise econémica simplificada fosse
finalizada, calculou-se com base na Equacéao (4), a MB, a qual resultou em 88%. Esse
valor demonstraria uma rentabilidade elevada do processo. Entretanto, deve ser
cautelosamente utilizado, uma vez que nao foram computados gastos com impostos,

frete, salarios, investimento de equipamento, energia, taxas, entre outros fatores.
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5 CONCLUSOES

As caracterizacdes efetuadas a partir das diferentes formulacdes das
matrizes de hidrogel, desenvolvidas com base no planejamento experimental,
demonstraram alteragbes significativas, principalmente quanto a adigdo do
glutaraldeido. O ensaio de absor¢gédo de umidade validou a hipétese de que o aumento
no numero de ligagdes cruzadas, promovidas pelo reticulante, diminui a quantidade
de moléculas de agua ligadas as cadeias da gelatina. Paralelamente, o ensaio de
fracdo gel corroborou essa relagdo acerca das ligagbes cruzadas e sua capacidade
de intumescimento.

As matrizes M1.SAT, M5.SAT e M7.SAT foram escolhidas para que o
acido tanico (AT) fosse incorporado a formulagdo, uma vez que apresentaram
resultados compativeis para propriedades de mascaras faciais. As micrografias de
MEV apontaram que a presenga do ativo alterou a caracteristica superficial das
matrizes, aparentemente reduzindo a quantidade de saliéncias e poros.

A diminuigdo na resisténcia mecanica nas amostras contendo AT &
mais um indicativo de que ligagdes fracas (covalentes e ndo covalentes) foram
efetivadas com as cadeias proteicas da gelatina. Isso ratifica a hipétese de que o AT
esta agindo como o principio ativo e ndo como reticulante. Além disso, este ensaio
respalda a suposicdo das matrizes com glutaraldeido serem mais resistentes por
causa da formacao de uma rede tridimensional mais firme e estavel, causada pelas
ligagbes cruzadas.

Os termogramas apontaram a formagdao de um novo pico de
temperatura de degradacao térmica para as amostras com AT em cerca de 250 °C,
indicando provavelmente a presenca efetiva desse composto. Entretanto, ao
comparar todas as curvas da analise de TG, observa-se uma diferenca infima entre
os estagios de perda de massa, sendo um indicativo de que, mesmo com
composicoes diferentes, ndo ha mudanga quanto a decomposicao térmica das
matrizes. A caracterizagao por FTIR-ATR indicou a incorporagao do glicerol a matriz
de gelatina, principalmente pela banda em 1028 cm-'. No entanto, a incorporagéo do
AT nao pdde ser confirmada devido a sobreposicao das bandas das matérias-primas
na regido de 1650 a 800 cm™.
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O ensaio qualitativo de liberagao do principio ativo apontou a possivel
presenca de compostos fendlicos na solugdo analisada, indicando que o AT foi
desprendido da matriz, com o passar do tempo. Contudo, a quantificacdo da
concentracéo do ativo ndo foi realizada por métodos colorimétricos em detrimento da
formacgao de precipitados e caracteristicas turvas da amostra apés o aquecimento.

Por fim, a caracterizacdo da amostra foi finalizada apds 72 dias de
ensaio de estabilidade, o qual, em conjunto com a analise das propriedades
organolépticas, permitiu a validagdo da formulacdo de M5.CAT para possivel
comercializagao em formato de filme.

Tendo a melhor matriz escolhida, iniciou-se o processo de
escalonamento para a planta-piloto. Para a elaboragdo do diagrama de blocos,
fluxograma, balango de massa e diagrama de controle, foram aplicados diversos
conceitos de Engenharia, de modo a aproximar-se de um projeto industrial
simplificado. Essa simulacao foi fundamental para obter a rentabilidade do processo
desenvolvido utilizando o conceito de margem bruta, o qual gerou um potencial
empreendimento no setor cosmético, sendo a proposta inovadora no mercado.
Entretanto, ressalta-se a importancia acerca das estimativas e consideragcdes

realizadas, visto que sao estudos simplificados e preliminares.
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APENDICE A - BALANCO DE MASSA EM ESCALA LABORATORIAL

PARAMETROS
Mass’a'lnlcuf:\l de 161,29 [q]
matéria-prima
Perda 7 [%0]
Diametro do filme 9 [cm]
Massa total de hidrogel
produzido 150 (9]
Qtd. total de filmes 5 [und]
Massa total de filme
produzido 16 [a]
SOLUCAO 1
Entrada Saida
a0
G(,a atina 203 [0] Solucao de gelatina 155,6 [a]
Agua 135,3 a]
SOLUCAO 2
Entrada Saida
luca lati
So ugao.de gelatina 155,6 [a] Solucio matriz 150 [q]
Glicerol 5,08 (o]
det
G'Igtara Eiefdo 0,4 [a] Perda 11,3 [q]
Acido Tanico 0,21 (0]
MOLDAGEM
Entrada Saida
. , Hidrogel 30 [g/und]
I t 150
Solugdo matriz [a] Otd. moldes 5 [und]
SECAGEM
Entrada Saida
Filme
Hidrogel 30 | [g/und] ! 33 1lghund]
Agua evaporada 26,7 [g/und]
Qtd. de hidrogel 5 [und] Qtd. total de filmes 5 [und]
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APENDICE B - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE PRODUCAO

63



V-204
Gelatina Agua o < - Glumraldeidé)
50|
I , EVE
T Glicerol [~ =F—— 169]
t1
¥ %7 ]
V201 Mém V=202 < Acido tanico
P T Lﬁ- M-202 Jv-205
10 iﬁ N, £
ey
‘ o ‘
S ¥ _ 40 )
RE-201 TN N
T ) —
130 P.201 P-202
- =201 E-201 :
100
Hidrogel G T
seco (filme)
N° da corrente 10 20 30 40 50 60 Secadort Bomba de
po desl iito Reatores Trocador de calor Vélvulas
ba s encamisados tipo placas
Produto Gelatina Agua B | e Glicerol Glutaraldeido s positivo Po
eg Jhedd e geaing DE-201 P-201 RE-201 E-201 V-201
Temperatura [°C] 25 25 60 37 25 25 P-202 RE-202 V-202
P-203 V-203
N° da corrente 70 80 90 100 110 Yoeod
Solugéo do Agitador tipo |\, 4 rador tipo hélice Esteira Envasadora com Ve
Produto Acido Ténico : Hidrogel Filme Agua turbina de pas : S 5
hidrogel inclinadas P que prop
Temperatura [°C] 37 37 37 37 37 M-202 M-201 H-201 L-201
bt
Legenda 12 Tempo de entrada no equipamento
t3
|7| N? da corrente
|
TiruLe: ORIENTADDR:
Operagao com tubulagio FLUXOGRAMA DA PLANTA-PILOTO CAROLINE DA COSTA S. GONCALVES
_______ DISCIPLINA: ESCALA
. Dhetacan e tubulgso TRABALHO DE CONCLUSAO DE GURSO Il SEM ESCALA
> Entrada ou saida de produto S FRANGHA
v GABRIELE B. DE OLIVEIRA, ISADORA 5. ZAMATARO E MARIANA S. DE OLIVEIRA 02/02




APENDICE C - BALANCO DE MASSA EM ESCALA PILOTO

PARAMETROS
Mass,a'|n|0|§1l de 100 [kg]
matéria-prima
Perda 7 [%0]
Diametro do filme 6 [ecm]
Massa total de hidrogel
produzido 93 [ke]
Qtd. total de filmes 4650 [und]
Massa total de filme
produzido 10230 [kal
REATOR 1
Entrada Saida
i
G? atina 12,58 kgl Solugéo de gelatina 96,47 [kg]
Agua 83,89 [kg]
REATOR 2
Entrada Saida
luca lati
So ugao_de gelatina 96,47 [kg] Solucio matriz 93 [kg]
Glicerol 3,15 [kg]
G'Iu_taralcjle_ldo 0,25 [kg] Perda 7 [kg]
Acido Tanico 0,13 [kg]
MOLDAGEM
Entrada Saida
. ) Hidrogel 20 [g/und]
Solugéo matriz 93 k
¢ [ka] Otd. moldes 4650 | [und]
SECADORA DE BANDEJAS
Entrada Saida
Filme 2,2
Hidrogel 20 | [g/und] : 2| [glund]
Agua evaporada 17,8 [g/und]
Qtd. de hidrogel 4650 [und] Qtd. total de filmes 4650 [und]
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I1 Workshop do Mestrado Profissional em Ciéncia e Tecnologia Farmacéutica (CTECFAR) da
UFRJ - novembro 8 e 9, 2021
Desenvolvimento de uma formulacéo de hidrogel com &cido tanico como mascara

facial

Development of a hydrogel formulation with tannic acid as a facial mask

Zamataro, Isadora Saraival: Gomes, André de Souza: de Oliveira, Gabriele Bueno: de

Oliveira, Mariana Siqueira; Barros, Maria Gabriela Azevedo: Goncalves, Caroline da

Costa Silva

!Universidade Federal da Integracdo Latino-Americana; Instituto Latino-Americano de Tecnologia

Infraestrutura e Territorio — is.zamataro.2017@aluno.unila.edu.br

RESUMO: A industria de cosméticos tem despontado nos Ultimos anos e sendo este um setor
extremamente competitivo, as demandas provenientes dos consumidores séo levadas em conta
para impulsionar o desenvolvimento de produtos cada vez mais inovadores. Nesse sentido, a
sustentabilidade apresenta grande relevancia por ter se mostrado uma macrotendéncia mundial.
Com isso, 0 uso de hidrogéis a base de gelatina, com glutaraldeido sendo o agente reticulante e
acido tanico como ativo, pode ser uma boa opcao para o desenvolvimento de uma formulacao
sustentavel. Para isso, elaborou-se um planejamento experimental, em que oito diferentes
composic¢des foram avaliadas de acordo com testes de solubilidade em &gua e intumescimento,
em que todas as metodologias aplicadas foram pautadas em literatura disponivel. A escolha das
melhores matrizes foi feita a partir dos resultados obtidos pelos ensaios, sendo que as que
possuiam glutaraldeido apresentaram resultados mais satisfatérios (M1, M5 e M7). Por fim, ao
adicionar o ativo as trés melhores matrizes, averiguou-se que a melhor composigéo foi a de 15%
de gelatina, 25% de glicerol, 2% de glutaraldeido e 1% de &cido tanico. Além disso, foi necessario
alterar a ordem de incorporacéao do &cido para que este ndo agisse como reticulante quimico.

ABSTRACT: The cosmetics industry has emerged in the last few years and, as this is an
extremely competitive sector, consumer demands are taken into account to drive the development
of increasingly innovative products. In this context, sustainability has great importance because
it has been shown to be a global macro-trend. Hence, the use of gelatin-based hydrogels, with
glutaraldehyde as cross-linking agent and tannic acid as active agent, may be a good option for
the development of a sustainable formulation. For this, an experimental planning was elaborated,
in which eight different formulations were evaluated according to water solubility and swelling
tests, in which all methodologies applied were based on available literature. The choice of the best
hydrogels was made from the results obtained by the tests, and those with glutaraldehyde showed
more satisfactory results (M1, M5 and M7). Finally, when the active agent was added to the three

best matrices, it was found that the best composition was 15% gelatin, 25% glycerol, 2%
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glutaraldehyde, and 1% tannic acid. In addition, it was necessary to change the order of

incorporation of the acid so that it would not behave as a chemical cross-linker.
PALAVRAS-CHAVE: Cosmético; Solubilidade; Intumescimento; Reticulacdo; Gelatina;
Glicerol.

KEYWORDS: Cosmetic; Solubility; Swelling; Cross-linking; Gelatin; Glycerol.

1. INTRODUCAO

Em decorréncia da vasta gama de aplicagdes dos produtos cosméticos, esta industria
apresenta um aumento constante do ndmero de consumidores, no qual calcula-se que U$S 85,8
bilhdes foram movimentados por esse mercado no mundo em 2020 (ABIHPEC, 2021). Mesmo
diante de cenarios economicamente desfavoraveis, como durante a pandemia de COVID-19, o
valor de vendas cresceu cerca de 4,6% neste mesmo ano no Brasil (ABIHPEC, 2021). De acordo
com a Associagdo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos
(ABIHPEC), em 2019 o pais ocupou o 4° lugar mundial consumidor. Diante de um setor bastante
expressivo e competitivo, diversas inovagdes surgem diariamente para impulsionar ainda mais o
Sseu crescimento.

Paralelamente, a sustentabilidade tem sido apontada como uma macrotendéncia mundial,
na qual ha a priorizacdo de produtos que possuam um ciclo de vida que ndo afete negativamente
0 meio ambiente. Esta tendéncia vem sendo aplicada nos mais diversos setores, em que as
necessidades humanas devem ser atendidas sem que, para isso, haja impacto na capacidade de
recuperacao de recursos naturais (VALERIANO, 2021). A indUstria de cosméticos, assim como
as outras, tém apostado no desenvolvimento sustentavel como forma de inovacéo, para atender a
demanda de consumidores cada vez mais conscientes (MOREA; FORTUNATI;
MARTINIELLO, 2021).

Dentre os inimeros tipos de cosméticos aplicados a pele, os hidrogéis se destacam por
serem, em grande parte, biocompativeis e atdxicos. Outro fator relevante ¢ a alta capacidade de
absorcdo de agua deste tipo de material e a similaridade com o tecido humano, o que faz com que
seja atrativo para 0 uso, uma vez que possui boa adesdo cutanea e possibilita a incorporacéo de
ativos (FARRIS; SONG; HUANG, 2010). Dessa forma, os hidrogéis podem ser considerados
redes reticuladas, com constituintes que sejam hidrofilicos, para que possuam boa capacidade de
absorver 4gua. Assim, as moléculas de dgua podem migrar para a rede polimérica, resultando em
um aumento do volume ocupado e numa maior capacidade de hidratacéo da pele que é submetida
ao seu uso (MITURA; SIONKOWSKA; JAISWAL, 2020). Para a formulacdo de hidrogéis, é
possivel aplicar o conceito de cosméticos verdes, a partir do uso de polimeros naturais, ou
biopolimeros, tais como gelatina, quitosana, celulose e inimeros outros.

Nesse sentido, a gelatina € uma boa opcdo para a formulagdo de hidrogéis

aplicaveis a pele como méscara facial, uma vez que esta é uma mistura de proteinas que séo
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sollveis em agua, e é obtida através da hidrdlise do colageno, a proteina mais abundante na pele,

tecido conjuntivo, osso e cartilagem dos animais (FARRIS; SONG; HUANG, 2010). Cabe
ressaltar que a gelatina em si, é mais hidrofilica do que o colageno, ja que se trata do colageno
parcialmente degradado, possibilitando um maior ndmero de interacdes de hidrogénio entre a
agua e a molécula (MITURA; SIONKOWSKA; JAISWAL, 2020). No entanto, além do emprego
do biopolimero, ainda € necessario a adicdo de um agente reticulante para a formacdo de uma
rede tridimensional, caracteristica de um hidrogel, que seja capaz de manter sua forma e
estabilidade na presenca de agua. Considerando a matriz de gelatina, o glutaraldeido se apresenta
como uma boa alternativa para ser usado como agente reticulante, uma vez que a interagéo entre
seus grupos aldeido e os grupos amino livres na gelatina promovem a formagdo de uma reacéo
em cadeia e das ligagdes cruzadas pertinentes ao processo de reticulagdo (OLIVEIRA, 2013).

Dada a possibilidade de incorporagdo de ativos, o &cido tanico, por possuir vasta
biodisponibilidade e ser de origem natural, € uma alternativa interessante para a adi¢cdo na
formulacdo de maéscaras faciais. Principalmente devido ao fato de possuir caracteristicas anti
envelhecimento cutaneo, além de ser um composto bastante estavel e soltvel em agua (CHEN et
al., 2016).

Considerando o cenario emergente da industria cosmética sustentavel, o objetivo deste
trabalho é a formulagdo de uma mascara facial de hidrogel, empregando matérias-primas naturais.
Sendo assim, esta sera composta por gelatina, glicerol, glutaraldeido e acido tanico em diferentes
proporcdes para posterior avaliagdo do impacto de cada constituinte na aparéncia final do produto
e em propriedades como intumescimento e solubilidade.

2. MATERIAIS E METODOS

Foram preparadas diferentes solugGes, nas quais eram variadas as concentragbes da
gelatina (em po6 P.A - Exodo Cientifica®), glicerol (Synth®), 4gua e do glutaraldeido (solucio
25% - Dinamica Quimica Contemporénea®), com o intuito de realizar comparacdes foram
produzidos filmes com e sem o 4cido tanico (Exodo Cientifica®). Para a producio dos filmes sem
acido tanico, utilizou-se gelatina em po, que apos ser pesada foi dissolvida em agua destilada em
temperatura ambiente, para realizar a mistura de ambas as substéncias, utilizando-se béquer de
250 ml. Apos, aumentou-se a temperatura da mistura 60 °C, mantendo sob agitacdo magnética
(Modelo C-MAG HS 7 - IKA) constante até a completa dissolucdo e homogeneizacao,

permanecendo em torno de 30 min sob estas condicdes.

Na sequéncia, as amostras foram levadas a geladeira para resfriamento até atingir 37 °C.
Posteriormente, adicionou-se glicerol ja em agitacdo magnética e temperatura de 37°C por 10
minutos, e decorrido este tempo, acrescentou-se o glutaraldeido. Imediatamente ap6s a
homogeneizacdo do reticulante, verteu-se toda a solugdo em placas de Petri de 90 mm de

didmetro até atingirem o peso de 30 g para cada amostra. Devidamente separadas nas placas, estas
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foram colocadas em geladeira comum & 3 °C por 1 h até que ficassem firmes e pudessem ser

removidas com facilidade. (KAVOOSI; DADFAR; PURFARD, 2013).

Com os hidrogéis produzidos, definiu-se os filmes com as melhores caracteristicas e fez-
se a incorporagdo do principio ativo &cido tanico, mantendo a mesma metodologia de producéao

da matriz, tendo o principio ativo adicionado com o glicerol.

Para a determinacdo da porcentagem de solubilidade em dgua (SA), utilizou-se amostras
de 4 X 4 cm do filme de hidrogel produzido, os quais foram colocados na estufa de ar forgado
(Modelo SP-100/21 — SPLABOR) a 95 °C até atingirem massa constante (Pi). Em seguida, com
os filmes completamente secos, foram imersos em 50 mL de agua destilada, em béquer de 250
mL, por 24 h sob temperatura ambiente, sendo, ao final deste tempo, filtrados com bomba de
vacuo (Modelo SL-62 - SOLAB) para remocéo de toda a solucéo, permanecendo apenas os filmes
ndo solubilizados. Por fim, as amostras retornaram para a estufa, sob as mesmas condicoes
iniciais, no qual foram secas por completo obtendo assim seu peso seco final (Pf). Para obter o
valor da solubilidade, utilizou-se a Equagéo 1 (ATEF; REZAEI, BEHROOZ, 2014).

Pf_Pi
Py

SA(%) = %x 100 Equacédo 1

Para que os filmes de hidrogel secassem por completo, eles foram levados a estufa de ar
forcado (Modelo SP-100/21 — SPLABOR) a 95 °C e permaneceram até atingir o peso constante
(Pi), entdo, as amostras foram imersas em 50 ml de agua destilada em béquer de 250 mL. Este
ensaio foi conduzido por 24 h sob temperatura ambiente. Apds esse periodo, as amostras foram
filtradas utilizando bomba de vacuo (Modelo SL-62 - SOLAB) e seguidamente pesadas (Pf), para
que assim, pudesse ser calculado, através da Equacdo 2, o intumescimento (SW) (KAVOOSI;
DADFAR; PURFARD, 2013).

SW (%) = ? X 100 Equacéo 2
3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Para as composicdes, realizou-se um planejamento experimental, no qual a gelatina
poderia admitir valores de 10 ou 15% p/p, o glicerol, de 25 ou 30% p/p e por fim, o glutaraldeido
em quantidades de 0 ou 2% p/p. A Tabela 1 retne as combinagdes feitas para estudo das melhores

formulacGes da méscara facial.

Tabela 1: Composicdes das solugdes

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8

GELATINA [%] 10 10 10 10 15 15 15 15

GLICEROL [%)] 25 25 30 30 25 25 30 30
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GLUTARALDEIDO[%] ‘ 2 ‘ 0 ‘ 2 ‘ 0 ‘ 2 ‘ 0 ‘ 2 ‘ 0
AGUA DESTILADA ‘ Q.SP ‘ Q.SP ‘ Q.SP ‘ Q.SP ‘ Q.SP ‘ Q.SP ‘ Q.SP ‘ Q.SP

Das 8 amostras preparadas, as 4 que receberam adi¢éo de 2 % p/p de glutaraldeido (M2,
M3, M5 e M6) o qual atua como reticulante quimico, foram as que apresentaram maior firmeza
e resisténcia a alongamentos, uma vez que sao formadas novas liga¢6es cruzadas entre as cadeias
proteicas da gelatina, reduzindo sua maleabilidade e alterando, sutilmente, sua textura e
consisténcia (KAVOOSI; DADFAR; PURFARD, 2013). Ademais, observou-se uma
intensificacdo da cor amarelo-alaranjado nas matrizes que tiveram o glutaraldeido adicionado em
sua formulag&o, o que evidencia a ocorréncia de reticulagdo em maior quantidade (Farris, Song,
Huang, 2010).

Ainda segundo Farris, Song, Huang (2010), o mecanismo de formagéo das novas ligagdes
covalentes pode ser explicado pelo surgimento de grupos aldiminas, promovidos pela reagdo de
adicdo nucleofilica entre os grupos aminos ndo protonados (-NH.) da lisina e hidroxilisina, que
sdo aminoacidos provenientes da gelatina, e os grupos aldeidos do glutaraldeido. Este mecanismo,
justifica as alteracfes de textura e cor observadas, fazendo com que, de forma preliminar, seja
possivel confirmar a aplicabilidade do reticulante quimico para a formacgdo dos hidrogéis
desejados. As comparagOes entre todas as oito matrizes foram reunidas, e estdo dispostas na

Figura 1.

Figura 1: Comparagéo entre (a) M1, (b) M2, (c) M3, (d) M4, (e) M5, (f) M6, (g) M7, (h) M8
Outro fator constatado, foi que, mesmo sem a presencga do reticulante, a matriz M8
manteve-se com consisténcia mais firme, bastante alongavel quebradica, sendo esta caracteristica,
atribuida a maior proporcao de gelatina e glicerol, ja que, o segundo atua como um plastificante
(MACHADQO, 2010). Entretanto, apesar de, aparentemente, ser um aspecto vantajoso, quando a
formulacdo com 30% de glicerol e 15% de gelatina teve o glutaraldeido adicionado em 2% (M7),

observou-se um endurecimento quase instantaneo, dificultando os procedimentos posteriores.
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Esta caracteristica pode causar uma complicagdo na producdo de pequena a grande escala, caso

as condigdes do processo de producdo, como temperatura da amostra, dos reagentes, e do ar
ambiente, ndo sejam bem controlados. Sendo assim, de modo selecionar a melhor matriz para a
adicdo de do é&cido tanico, foram realizados e analisados testes de solubilidade em agua e
intumescimento.

Os resultados dos testes de solubilidade em agua (SA) e intumescimento (SW) foram
realizados em duplicata, e as médias aritméticas destes estdo reunidas e sdo apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2: Resultados dos testes para defini¢do das melhores matrizes

SA [%] SW [%]
M1 33,11 390,22
M2 42,91 633,61
M3 38,37 520,25
M4 41,79 516,04
M5 25,51 250,55
M6 32,02 395,74
M7 33,82 229,79
M8 36,62 570,23

Observa-se que as amostras contendo o reticulante (M1, M3, M5 e M7) apresentaram
menores valores de SA, que quando comparado as matrizes de composi¢cdo semelhantes, mas sem
o glutaraldeido, sendo concordante com os estudos realizados por Kavoosi; Dadfar; Purfard
(2013). Isso ocorre, uma vez que o reticulante quimico tem como um dos objetivos, tornar a cadeia
mais firme, de modo a reduzir a sua solubilidade em meio aquoso, visto que este composto
orgénico possui alta afinidade com a &gua. Desta forma, de modo geral, quanto maior a
solubilidade em &gua, menos resistente é o material quando em contato com este solvente (ATEF;
REZAEI;, BEHROOZ, 2014). Estes resultados sdo congruentes com a aplicacdo proposta do
hidrogel, que é ser um cosmético de contato direto com a pele, visto que, € necessario que 0
material possua resisténcia apropriada durante a sua utilizacéo.

O teste de intumescimento é utilizado para se determinar o aumento de massa do hidrogel
em um periodo de 24 h quando em contato com meio aquoso, de modo a simular o comportamento

do produto em contato com possivel umidade da embalagem, ou mesmo, durante o uso. Tendo
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em vista a alta hidrofilicidade da gelatina, observa-se que, geralmente, as amostras sem adigéo de

glutaraldeido, (Tabela 2), apresentaram valores mais elevados de intumescimento. Observou-se
que apds os ensaios, 0s hidrogéis ficaram bastante frageis e pouco firmes, sendo um indicativo de
que a alta absor¢do de solvente ndo é uma caracteristica ideal para o material a ser
comercializado.

Em contrapartida, nos casos em que houve prévia reticulacdo (M1, M3, M5 e M7), as
amostras apresentaram mais firmeza e melhor capacidade de alongamento antes da ruptura do
material. Isto explica-se por conta do aumento da rigidez da estrutura tridimensional formada,
reduzindo a necessidade de penetracdo de agua, visto que, hd uma diminui¢cdo dos grupos
hidrofilicos no interior do hidrogel (PEREIRA, 2009). Este comportamento pode ser observado
ao comparar os valores de SW de M7 e M8, no qual, a adi¢do do agente reticulante foi responsavel
por diminuir o intumescimento de 570% para 229%.

Além do glutaraldeido, a glicerina € um dos componentes que podem interferir na
capacidade de intumescimento dos hidrogéis (MACHADO, 2010). Analisando as matrizes M5 e
M7, nas quais ha um acréscimo de 5% deste poliol, observa-se um decaimento do intumescimento
na amostra com mais glicerina. Esta caracteristica, de acordo com Machado (2010), deve-se a
dificuldade em realizar o desemaranhamento das redes tridimensionais do hidrogel, fazendo com
gue a capacidade de intumescer seja parcialmente reduzida.

Assim, tendo em vista os trés diferentes ensaios realizados, trés amostras, M1, M5 e M7,
foram selecionadas para os ensaios de incorporagdo do &cido tanico (AT) como o principio ativo
do hidrogel. Inicialmente, 0 AT foi adicionado simultaneamente com o glicerol, ou seja, antes do
glutaraldeido. Entretanto, observou-se que imediatamente apds sua homogeneizacdo de AT, a
solucédo tornou-se bastante viscosa impedindo a agitagdo magnética. Esta caracteristica ocorre,
uma vez que o AT também pode atuar como um reticulante quimico, sendo responsavel pela
formacdo das ligacdes entre as cadeias proteicas da gelatina (ZHANG et al., 2010). Portanto, de
modo a contornar este problema, a ordem de adigdo dos componentes foi invertida, no qual
adicionou-se o glicerol, glutaraldeido e o &cido. Desta forma, o glutaraldeido atuou como o agente
reticulante, e o AT, como o principio ativo, visto que a reticulacdo ja havia sido realizada
anteriormente, permitindo que as ligacfes do acido fossem mais fracas, contribuindo para o
processo de liberagdo controlada do ativo apds o contado do hidrogel com a pele.

Os hidrogéis com e sem adicdo do AT foram secos em temperatura ambiente, sendo
bastante evidente a mudanca em sua coloracdo, visto que, o0 acido apresenta cor marrom-
avermelhado bastante intensa (Figura 2).

Por conseguinte, os testes de solubilidade em &gua (SA) e intumescimento (SW) (Figura
3, Tabela 3) foram realizados com as amostras contendo AT, a fim de se analisar se 0 mesmo

interferiu nas propriedades do hidrogel. Entretanto, descartou-se a amostra M7, visto que esta
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apresentou tempo de endurecimento muito rapido quando adicionado o ativo, indicando que esta

composicao ndo é adequada para uma produgdo industrial.

M1 sem AT M5 sem AT

Figura 3: (a) Antes e (b) depois do ensaio de solubilidade; (c) antes e (d) depois do ensaio de

intumescimento

Tabela 2: Resultados dos testes dos hidrogéis com incorporagéo de &cido tanico

SA [%] SW [%]
M1 28,704 696,02
M5 18,73 673,58

Como é possivel observar pelos valores da Tabela 3, a matriz M5 apresentou melhores
resultados para ambas as analises, dado que, hd uma diferenca de cerca de 10% de solubilidade
entre esta, e M1. Este fato indica que a reticulacdo ndo sofreu prejuizos com a incorporagao de
AT, permitindo, ainda, a formagdo de redes tridimensionais bastante estaveis e com baixa
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solubilidade (RESTELATTO et al., 2017). Analogamente, o teste de SW também corrobora

com a hipétese de M5 ser a melhor composicdo, ja que, seu intumescimento permaneceu cerca
de 23% abaixo de M1, sendo um indicativo de que a combinacdo entre todos 0s componentes
mantém as ligacdes do hidrogel praticamente inalteradas.

Comparando os ensaios das matrizes com e sem ativo, dispostos nas Tabelas 2 e 3, é
possivel verificar que para M5 no teste de SA houve uma diminuigdo de 25,51% para 18,73%, e
para M1 os valores foram de 33,11% para 28,70%, respectivamente. Essa redugdo, pode ser
causada pela mudanga quimica ao ser adicionado o AT, uma vez que, este pode realizar ligacGes
covalentes e ndo covalentes com a gelatina, causando alteracdo no rearranjo das moléculas
(ZHAO et al., 2019). De maneira correspondente, a SW com a amostra M1 também apresentou
um aumento bastante significativo, de 390,22% sem AT para 696,02% com AT e de 250,55% de
para 673,58% ao adicionar o ativo em M5. Tratando-se de uma macromolécula polifendlica, o
acido tanico possui grande afinidade com agua, ja que os varios grupos hidroxilas (-OH) estdo
disponiveis para fazerem ligacdes com o0 meio aquoso e com a gelatina (ZHANG et al., 2017).
Assim, devido a caracteristica de alta hidrofilicidade tanto da gelatina, quanto do AT, assume-se
gue havera maior penetracdo e aprisionamento das moléculas do solvente no interior da rede
tridimensional do hidrogel.

4. CONCLUSOES

A partir dos dados apresentados, conclui-se que os hidrogéis com a incorporacdo do
glutaraldeido como agente reticulante mostraram-se com melhores propriedades mecéanicas e com
significativas reducbes de solubilidade, proporcionando maior firmeza no material. Ainda, o
ensaio de intumescimento das amostras sem acido tanico, corroborou para que M1, M5 e M7
fossem definidas como as melhores amostras para adi¢do do ativo.

Também é possivel afirmar que a ordem de adigdo dos componentes é importante, sendo
que o acido deve ser o ultimo, uma vez que, nesse caso, observou-se propriedades bastante
semelhantes as amostras sem este componente, demonstrando que sua incorporacéo foi efetiva,
para atuar como principio ativo, e ndo reticulante. Por fim, a repeti¢do dos testes de solubilidade
e intumescimento, demonstrou uma melhora na hidrofilicidade e aumento na capacidade de
inchamento do hidrogel. Com essas analises, definiu-se a matriz com 15% de gelatina, 25% de
glicerol, 2% de glutaraldeido e 1% de &cido tanico (todos p/p) como sendo a melhor méascara
facial de hidrogel, indicando alto potencial de comercializacéo.
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