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RESUMO: Biossintese de potenciais alternativas de silicones para aplicacido cosmética

A procura de produtos “verdes” e sustentaveis é uma realidade cada vez mais indispensavel na
industria cosmética, sendo a substituicdo dos silicones um dos pontos fundamentais. Neste sentido, o
objetivo principal deste trabalho foi a sintese de potenciais alternativas aos silicones, implementando
métodos de producao mais verdes e amigos do ambiente, e a sua posterior avaliacdo quando aplicadas
numa formulacdo cosmética comercial.

Para tal, foram inicialmente testadas diferentes lipases como biocatalisadores, nomeadamente
Aspergillus oryzae, Candida rugosa, porcine pancreas e Thermomyces lanuginosus imobilizada em
Immobead 150. Dos diferentes substratos testados, etilenoglicol, dietilenoglicol, 1,3-propanediol, 1-
heptanol e 1-decanol para esterificacdo com trés acidos carboxilicos (heptanoico, octansico e decandico),
foram isolados com sucesso seis compostos hidrofobicos: heptil heptanoato 4a (n=66%), heptil
octanoato 4b (n=71%), heptil decanoato 4¢ (n=67%), decil heptanoato 5a (n=73%), decil octanoato 5h
(n=72%) e decil decanoato 5¢ (N=69%). De todas as lipases testadas, a Aspergillus oryzae nativa,
Candlida rugosa e porcine pancreas nao revelaram qualquer atividade catalitica. A catalise enzimatica
com a lipase Aspergillus oryzae modificada sem solvente foi 0 método mais eficiente e econdmico, cujo
pior e melhor rendimento, correspondem ao produto 4a e 5a, respetivamente, com 66% e 73%. A
caracterizacao de cada composto foi efetuada por 'H RMN, HRMS, FTIR e termogravimetria. O potencial
dos ésteres como alternativas viaveis aos silicones sintéticos foi confirmado, revelando propriedades
semelhantes ao Cetiol® CC, ciclopentasiloxano (D5) e o¢leo de silicone 5 ¢St (Sil.05), nos diversos
parametros avaliados. A viscosidade foi o parametro mais dispar, aumentando, de uma forma geral, com
0 aumento da cadeia carbonada.

Foram produzidas nove formulacdes cosméticas, com a respetiva variacdo de silicone
incorporado: C1 (Cetiole CC), C2 (D5), C3 (Sil.05), C4 (4a), C5 (4b), C6 (4¢c), C7 (5a), C8 (Bb) e C9
(5¢). Todos os cremes apresentaram qualidade e estabilidade dos compostos sintetizados, com alguma
uniformidade na avaliacdo das caracteristicas organoléticas e pH, superando os testes de estabilidade
acelerada e em ciclos de temperatura extrema. Nos ensaios reologicos todos os produtos exibiram um
comportamento pseudoplastico. O creme C1 apresentou a melhor homogeneidade e coesdo, o C3 o
maior valor de viscosidade, considerado o mais espesso e rigido quando em fluxo. O C6 aparentou ser o
mais fluido e cremoso. Apesar de espalhavel, o C4 pode ser percebido como espesso e firme devido a
maior resisténcia ao escoamento. O C9 evidenciou o menor valor de deformacao para atingir o ponto de
rutura da estrutura e o C7 o maior numero de microfissuras na estrutura. O aumento de temperatura
para 37°C, ndo influenciou as formulacdes em estudo. As diferencas no perfil de textura foram minimas,
no entanto, os cremes C7 e C4 aparentaram ser mais espalhaveis e menos espessos e pegajosos, e
contrariamente, o C1 e C9 como mais firmes, coesos, pegajosos e de menor espalhamento. Entre um
creme com o silicone e a alternativa produzida (C4), os voluntarios deram a preferéncia sensorial a este
ultimo, demonstrando o potencial dos ésteres e uma preocupacao com a sustentabilidade.

Palavras—chave: Alternativas de silicones, caracterizacao, cremes, esterificacao, lipases.
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ABSTRACT: Biosynthesis of potential silicone alternatives for cosmetic applications

The search for green and sustainable products is an increasingly indispensable reality in the
cosmetic industry, leading to research on more "natural" products, capable of replacing synthetic
ingredients. In this context, the main objective of this work was the development of silicone alternatives.
For this purpose, a greener and more environmentally friendly production was adopted, followed by their
incorporation and complete characterization in a commercial cosmetic formulation.

In order to achieve this, different lipases including those from Aspergillus oryzae, Candida rugosa,
porcine pancreas, and Thermomyces lanuginosus immobilized on Immobead 150 were initially
investigated as biocatalysts. From the different substrates tested, such as ethylene glycol, diethylene
glycol, 1,3-propanediol, 1-heptanol and 1-decanol for the esterification with three carboxylic acids
(heptanoic, octanoic, and decanoic), six hydrophobic compounds were successfully isolated. These
included heptyl heptanoate 4a (=66%), heptyl octanoate 4b (n=71%), heptyl decanoate 4¢c (n=67%),
decyl heptanoate 5a (n=73%), decyl octanoate Sb (n=72%) and decyl decanoate 5¢ (n=69%). Native
Aspergillus oryzae, Candida rugosa and porcine pancreas did not exhibit any catalytic activity when
compared to the other lipases studied. Enzymatic catalysis with the modified lipase from Aspergillus
oryzae without solvent was the most efficient and economical method, whose worst and best yields
correspond to products 4a and 5a, respectively, with 66% and 73%. Each compound was characterized
using *H NMR, HRMS, FTIR, and thermogravimetry. The potential of the esters as viable substitutes for
synthetic silicones was confirmed, revealing similar properties to Cetiol® CC, cyclopentasiloxane (D5) and
5 ¢St silicone oil (Sil.05) in the various parameters evaluated. The most variable parameter was viscosity,
which generally increased as the carbon chain lengthened.

The following nine cosmetic formulations were produced, with the corresponding silicone
variation included: C1 (Cetiol® CC), C2 (D5), C3 (Sil.05), C4 (4a), C5 (4b), C6 (4c), C7 (5a), C8 (5b) e
C9 (Bc¢). All of the creams demonstrated the quality and stability of the synthesised compounds. The
organoleptic properties showed similar behaviour between all formulations. In the rheological tests, all of
the samples had a pseudoplastic behaviour. While C1 demonstrated the best homogeneity and
cohesiveness, C3 had the highest viscosity value, and was judged to be the thickest and most firm when
in flow. C6 seemed to be the creamiest and most fluid. Due to its higher flow resistance, C4 appear
thicker and firmer even though it is spreadable. C7 exhibited the highest number of micro-cracks in the
structure, whereas C9 displayed the lowest value of deformation required to reach the breaking point of
the structure. The formulations under investigation were unaffected by the rise in temperature to 37°C.
Although there were only minor differences in the textural profile, creams C7 and C4 seemed to be more
spreadable and less thick and sticky, while C1 and C9 seemed harder, cohesive, sticky, and less
spreadable. Between a commercial and an alternative cream (C4), the volunteers favoured the alternative
cream over the one that included silicone, demonstrating the potential of esters on a sensory level and a
concern for sustainability.

Keywords: Characterisation, creams, esterification, lipases, silicone alternatives.

Vi
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1.1 Enquadramento geral

Os silicones sao polimeros sintéticos que apresentam na sua estrutura unidades repetidas de
atomos de silicio e de oxigénio (siloxanos), com cadeias laterais organicas ligadas a cada atomo de silicio®

2, conforme a Figura 1.
CH; CH;  CHs
R'-Si—0—+Si—01-Si—R’
CH. R? NCH,

R'=CH;, OH
R” = CH3, OH, H
Figura 1. Estrutura geral dos silicones.

Consoante o tamanho das moléculas, estes compostos podem ser volateis ou nao-volateis. A
capacidade de se conectarem a diferentes grupos organicos faz com que os estes polimeros pertencam
a uma ampla e diversificada familia, correspondendo o termo “silicone” a um nome genérico para muitas
classes com as mais variadas propriedades e caracteristicas Unicas. Essas propriedades sao atribuidas
devido a forca e flexibilidade da ligacdo Si-O, estando também diretamente relacionadas com o
comprimento das ligacdes, concebendo-lhes um caracter i6nico parcial, com moléculas anfifilicas e
baixas forcas de interacao:. Tal facto prende-se com a capacidade de rotacao livre adquirida pelas
moléculas, as quais adotam uma configuracdo de menor energia nas interfaces, levando a valores de
tensdo superficial substancialmente menores do que de outros polimeros organicosz 4. Por exemplo, a
presenca em R! e Rz de grupos metil, assim como hidrocarbonetos de cadeias mais longas, tornam os
silicones hidrofobicos, enquanto grupos polares podem produzir silicones solUveis em aguas. Assim, por
lhes ser permitido modificar o seu esqueleto, & possivel obter uma combinacdo de propriedades
favoraveis para um fim especifico, e como tal, sao utilizados na maior parte das industrias, incluindo a
alimentar, téxtil, de revestimento, automovel, médica e cosméticac. Na seguinte tabela (Tabela 1)
encontram-se, de forma sucinta, algumas funcdes/propriedades dos silicones, consoante a industria
aplicada.

Desde que foram introduzidos na industria cosmética, os silicones tornaram-se ingredientes
indispensaveis em muitas formulagdes, pelo que os seus beneficios levaram a um crescimento constante
na producao de cosméticos de cuidado pessoal. Apesar de a industria desenvolver centenas de diferentes
materiais de silicone ao longo dos anos, este continua a ser um composto sintético, com elevados custos
na sua producao. Assim, o quimico medicinal visa descobrir novas formulacdes, que resultem num
método de producao mais “verde” e “amigo do ambiente”, possibilitando uma reducao nas etapas de

transformacéo do composto, tentando assemelhar-se ao maximo a um produto natural.
2
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Tabela 1. Funcdes e propriedades dos silicones aplicados nas respetivas industrias

Industria Funcao/Propriedade

e Agente antiespuma

e Baixa tensao superficial
e |nsolubilidade em agua
o Estabilidade térmica
e (Quimicamente inerte

e Revestimento hidrofobico

e Baixas forcas de interacao

e Estabilidade térmica

o Lubrificante

o Agente antiespuma

e Reducao do coeficiente de friccao

e Baixa tensao superficial

e Resisténcia a elevadas temperaturas
e Repelente a agua

e Protecao e preservacao

e Adesao

o Estabilidade térmica

e Resisténcia a radiacao UV e ozono
e Adesao

e Protecao e preservacao

o Facil de esterilizar

e Baixa tensao superficial

e Comportamento viscoelastico

o Hidrofobicidade

o Alta permeabilidade

e Revestimento de agulhas e seringas

o Lubrificacdo de dispositivos médicos

e Excipientes na formulacéao de adesivos transdérmicos
e Sistemas de entrega de drogas

e Alta volatilidade

e Alta permeabilidade

e Hidrofobicidade

e Baixa tensao superficial
e Agente antiespuma

e Resisténcia de lavagem
e Emoliente
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1.2 Silicones na cosmética

Ao longo do tempo, os compostos de silicone foram ganhando sucesso pelas suas propriedades
hidratantes e suavizantes na pele, especialmente por nao deixarem um rasto gorduroso. As suas
capacidades emolientes e parcialmente oclusivas fazem destes, os compostos ideais para servir de base

aos mais diversos hidratantes, sendo uma eficaz alternativa as formulacdes a base de dleos?’.

Os silicones usados nos produtos topicos sdo referidos como hipoalergénicos, nado
comedoggénicos e nao acnegénicos. Para além disso, sao também caracterizados como um liquido
inodoro, incolor, atoxico, insoluvel em agua, mas permeavel ao vapor de agua. Esta ultima caracteristica
tornou-se essencial na producao de cosméticos, uma vez que a transpiracao deve evaporar mesmo com
a utilizacao de hidratantes sob a pele. O facto de ser insoltvel em agua também evita que ao transpirar
0 produto seja removido da superficie da pele. A sua capacidade para formar um filme sobre as
superficies confere a estes compostos propriedades para resistir a agua, sendo por isso um composto

comum na formulacao de protetores solaress.

Através destas propriedades e caracteristicas, esta gama de compostos encontra-se em grande
parte dos produtos cosméticos oferecendo beneficios que contribuem no desempenho da sua funcao,
conferindo uma boa dispersao, formacdo de filme, resisténcia a lavagem, boa sensacdo na pele,

volatilidade, permeabilidade, entre outrosz¢>.

1.2.1 Historia dos silicones nos produtos cosméticos

Os silicones contribuiram pela primeira vez na formulacdo comercial de um cosmético na década
de 1950 (Figura 2), ficando assim registado o seu primeiro uso num creme de maos para fornecer
protecao a peles°. Nas décadas seguintes, o uso de silicones volateis melhorou significativamente a
qualidade geral dos produtos antiperspirantes, aumentando a sua aceitacao por parte dos consumidores
gracas a agradavel sensacdo de “pele seca” por eles conferidar, bem como as suas propriedades anti-
manchasz°. Nos anos 80, os compostos de silicone atingiram o auge expandindo-se para todos os
produtos cosméticos. Estes foram introduzidos em formulacdes de maquilhagem, uma vez que
melhoram o espalhamento de pigmentos, permitindo a sua conservacao durante todo o dia de uso.
Foram também incorporados em produtos para o cabelo, onde as suas formas fluidas ou em emulsao
formularam champés 2 em 1, enquanto que as menos fluidas foram introduzidas em mousses e

amaciadores®®.
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No inicio do século XXI, os elastdémeros de silicone foram introduzidos no mercado, o que
melhorou as propriedades das formulacoes tradicionais, as quais necessitavam de elevadas quantidades
de oleo e alcoois de cadeias longas. Estes compostos conduziram os formuladores a uma nova direcao
sensorial em termos de sedosidade. Em 2005, foi criado o Makeup Finishing Spray da Skindinavia com
a funcéo de fixar a maquilhagem e a preservar na presenca de calor e humidade, mantendo a superficie

da pele fresca.

Atualmente, os silicones encontram-se aplicados em praticamente todos os tipos de cosméticos,

desde os produtos de cuidados com o cabelo e com a pele, até aos de protecao solar e para coloracéo.

+ Champods 2em 1

Brilho, Desembarago

Amaciador, Aparéncia > Produtos capilares

Protecéo, natural Sem trasnferéncia de pigmentos Fixacdo, Conservar do
Anti-espuma > Produtos capilares > Maquilhagem calor e humidade
* Creme de méos Lubrificagdo Sensacdo Ifw_e & néo gordurosa . Spray fixador de
. Pomadas — Logdes pre-shave — Produtos "Oil-free maquilhagem
) 1950 2 1960 1970 2 1980 2 1990 J 2000 2 2005 2
Espalhamento, Protecdo Impermeabilidade
Secagem, Anti-manchas - Produtos capilares — Protegao solar
— Anti-perspirantes em: Sensagdo de luminosidade Melhor fixacéo de cor
Stick duradoura, Sensacdo + Coloragéo capilar
Roll On . sedosa Gel anidro com sensagao seca
Aerossdis - Base — Produtos de cuidado com a pele

Efeito de aumento de espuma
» Gel de banho

Figura 2. Funcdes e respetivos produtos cosméticos do uso de silicones, por ordem cronologica.

1.2.2 Principais tipos de silicone utilizados na cosmética

A sintese de compostos de silicone envolve complexas etapas de transformacao, que consoante
0s métodos implementados, dao origem a diferentes compostos de silicone. Como mencionado
anteriormente, existem varias classes e categorias (Tabela 2), sendo que neste capitulo apenas sera

abordada uma pequena parte, as mais utilizadas em cosmeética.

Os silicones apresentam diversas diferencas entre si, pelo que podem ser volateis ou nao

volateis, de cadeias lineares ou ciclicas, liquidos ou solidos e ainda, fluidos ou nao fluidosz>s.
5
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Tabela 2. Classes de silicones utilizados na cosmética

TIPO DE .
CLASSE SILICONE ESTADO FISICO EXEMPLOS
POLIDIMETILSILOXANO o o Dimeticone
(PDMS) Silicone puro Liquido Dimeticonol
Ciclometicone
e SILICONES ) o Tetrapentasiloxano
VOLATEIS Silicone puro Liquido | (D4).
Ciclopentasiloxano
(D3)
e PDMS COM
AMINAS | Silicone modificado Liquido Amodimeticone
FUNCIONALIZADAS
J 3|L|CQNES Silicone modificado Liquido PEG 8 Dimeticone
POLIETER
. . . Cetil dimeticone
CERA DE SILICONE | Silicone modificado Solido S
Estearil dimeticone
RESINA DE SILICONE | Silicone modificado Solido Trimetilsiloxisilicato

ELASTOMEROS DE
SILICONE

1.2.2.1

Silicone modificado

Polidimetilsiloxanos (PDMS)

Semi-sélido (tipo gel)

Grande parte dos produtos de cuidado pessoal tEm por base a presente classe de silicones, que

se subdivide em varias categorias, incluindo silicones fluidos que podem ser volateis ou nao volateis,

lineares ou ciclicos. Caracteristicos por serem constituidos apenas por cadeias laterais metilicas, o

silicone mais conhecido desta classe designa-se de dimeticone. Quando o grupo funcional terminal é o

silanol (grupos Si-OH) o composto denomina-se por dimeticonol. Ambos apresentam estruturas lineares,

conforme representado na Figura 3 e 4, e existem em diferentes niveis de viscosidade, adquirindo,

consequentemente, diversos pesos moleculares consoante a extensao das unidades de repeticao (7)s.
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CH3  CHy  CHs CHy  CHs  CHy
H3C—s|i—o+§i—o]—§i—CH3 HO—?i—O+§i—O]7§i—OH
CHj CHz N CHj CH; CH3 N CHj
Dimeticone Dimeticonol
Figura 3. Estrutura geral do dimeticone. Figura 4. Estrutura geral do dimeticonol.

Para compreender melhor cada propriedade, ¢ necessario conhecer quais as diferentes
viscosidades e como se relacionam. Deste modo, na Tabela 3 sdo apresentados os diversos niveis de

viscosidade adquiridos pelos silicones fluidos.

Tabela 3. Silicones fluidos classificados pela sua viscosidade

Nivel de Volti Viscosidade Viscosidade Viscosidade Viscosidade
viscosidade Baixa Regular Elevada Ultra Elevada
0.65 5 50 10,000 100,000
1 10 100 60,000 500,000
Viscosidade 3 20 200 1,000,000
(mPa.s) 350
500
1,000

Das cinco classes apresentadas, as mais utilizadas em produtos cosméticos sao os silicones
fluidos volateis e os silicones de baixa viscosidade. Ambos sdo caracterizados por possuir uma baixa
tensdo superficial e exibir um espalhamento facil e rapido, sendo comummente utilizados em produtos
de cuidado pessoal devido a sua capacidade de lubrificacao, capaz de preencher as cavidades da pele.
O primeiro é utilizado numa grande variedade de produtos, desde a pele ao cabelo, e uma vez que
apresenta grande destaque em diversas formulaces, sera mais detalhado noutra categoria mais a frente
[ver ponto a) do capitulo 1.2.2.1]. Os silicones de baixa viscosidade sdo fluidos limpidos, inodoros e
proporcionam uma sensacao suave e nao gordurosa na pele, sendo por isso utilizados em produtos como
cremes, locdes, oleos de banho e alguns produtos para cabelo®. Para além disso, séo tidos como mais
oleosos e de absorcao mais rapida, enquanto que os compostos de alta viscosidade aparentam ser mais
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gordurosos e de absorcdo mais lenta, tornando-se 6timos protetores da pele através da formacao de
barreiras®. Todos os silicones de diferentes viscosidades apresentam elevada estabilidade numa variada

gama de temperaturas.

O silicone dimeticone é considerado o mais antigo, € a sua viscosidade é diretamente
proporcional ao comprimento da cadeia da funcdo siloxano. A maioria das formulacdes no mercado
contém este composto devido a sua propriedade antiespumante, capaz de reduzir a formacao de espuma

numa locaos.

Quando aplicados nos champds, a sua funcdo consiste em bloquear a dgua e proteger a cor do
cabelo das lavagens. Os silicones utilizados nestas formulacdes nao sdo soluveis nos ingredientes
aquosos, apresentando por isso uma coloracdo opaca. Quando inseridos nos amaciadores, estes
depositam-se nas bordas das cuticulas do cabelo (onde o dano ocorre mais facilmente), dando inicio ao
processo de lubrificacao. Para além disso, torna o cabelo mais suave e brilhante, reduzindo a resisténcia

a escovacao quando molhado ou seco, revertendo a sua condicao debilitada, tornando-o saudavel?=.

0O silicone dimeticonol é mais polar que o dimeticone e por esse motivo possui uma aplicacao
mais limitada na industria cosmética. Nestes compostos, com o aumento do comprimento da cadeia
observa-se uma rapida diminuicao no efeito da polaridade dos grupos silanol. Os compostos com baixa
viscosidade (de cadeia curta) sdo referidos por poder influenciar a solubilidade de outros ingredientes
num produto cosmético, e por este facto, sdo menos utilizadoss. Os dimeticonois de altos niveis de
viscosidade tém um efeito minimo nos outros compostos, sendo utilizados como protetores na coloracao
do cabelo quando pintado e em formulacdes de brilho capilar. Para além de o selar, proporcionam uma
sensacao suave e aveludada ao toque, tornando-a duradouraz. Sao excelentes amaciadores que
evaporam facilmente sem deixar residuos, no entanto, consistem em formulacdes gordurosas

antiaderentes, apresentando uma consisténcia do “tipo massa”s, desagradavel para os consumidores.

a) PMDS Volateis (Silicones Volateis)

Como referido anteriormente, esta categoria de silicones é utilizada numa extensa gama de
diferentes produtos, nomeadamente, antiperspirantes/desodorizantes, cremes de limpeza, locdes e
cremes, oleos de banho, bronzeadores, maquilhagem, vernizes para as unhas, produtos de barbear, de

cabelo e em stick:.
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Ciclopentasiloxano, D5

Figura 5. Estrutura quimica do ciclopentasiloxano.

0 silicone mais famoso desta categoria é o ciclometicone que abrange uma série de silicones
ciclicos, do qual derivam predominantemente o ciclotetrasiloxano (D4), e em quantidades mais
pequenas, o ciclopentasiloxano (D5) (onde D se refere, principalmente, a unidade de dimetilsiloxano e o

numero subscrito, as unidades Si-O que compdem a cadeia ciclica)4, representado na Figura 5.

No inicio da sua descoberta, o ciclotetrasiloxano (D4) era o composto mais utilizado, pois para
além de apresentar as propriedades desejaveis, era também o mais abundante (85% de D4 para 15% de
D5) logo mais economico de obter que o composto semelhante, D5. Porém, estudos de toxicidade
demonstraram que a inalacao deste composto provocava problemas reprodutivos em cobaias. No final
dos anos 90, a industria cosmética viu-se obrigada a suspender o seu uso e substitui-lo pelo Db, ainda

hoje presente em alguns cosméticos®.

Estes foram primeiramente usados em antitraspirantes/desodorizantes pois requerem um baixo
calor de evaporacdo, consumindo consideravelmente menos energia que o etanolz. Na época, a
formulacao continha sais de aluminio como principio ativo que eram suspendidos em D4, deixando uma
agradavel sensacao seca na pele durante a aplicacao, que ao evaporar permanecia apenas o principio

ativo na pele, sem manchass.

O ciclopentasiloxano (D5), por ser um silicone fluido volatil, apresenta baixa viscosidade, e como
tal revela varios beneficios para produtos do cuidado da pele, especificamente: confere uma sensacao
suave e sedosa a pele do tipo “pele seca”’, evapora a temperatura ambiente, € compativel com uma

ampla gama de ingredientes cosméticos, possui excelente qualidade de espalhamento (emoliente
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transitorio), ndo deixa residuos oleosos nem é gorduroso, tem baixa tensdo superficial, é incolor e

essencialmente inodoro, sendo também utilizado como solventes.

A sua aplicacao nos produtos de maquilhagem foi um grande avanco para a indUstria cosmética,
pois permitiu a formacado de um filme homogéneo dos pigmentos sobre a pele, que depois de evaporar
resiste a transpiracdo conservando a cor e o brilhoe. Nas formulacdes de produtos para o cabelo,
destacou-se como agente amaciante por conferir lubrificacdo, que facilita o pentear do cabelo molhado.

Apds a aplicacdo, este evapora a medida que o cabelo seca deixando uma sensacdo minima de residuoe.

b) PDMS com aminas funcionalizadas

Esta classe deriva de silicones, nao sendo propriamente um silicone de origem, ou seja, sao
silicones que foram modificados com outros tipos de grupos organicos ligados aos atomos de silicio,

sendo frequentemente chamados de silicones “organo-modificados”* (Figura 6).

CI)H3 CH3 CH3
H;C- Sl Sl— Sl 0] Sl CH3
C

R

R= grupos orgéanicos i6nicos ou nao ionicos

Figura 6. Estrutura geral de um silicone “organo-modificado”.

Os diferentes grupos introduzidos alteram as propriedades dos silicones, como por exemplo, a
solubilidade ou a afinidade para uma superficie especifica. A industria téxtil desenvolveu dimetil silicones
organo-modificados considerados como agentes amaciadores/lubrificantes eficazes em produtos
capilares®. O primeiro a ser utilizado foi o silicone amodimeticone, um dimetilsiloxano no qual grupos
amina foram introduzidos. Estes novos grupos funcionais por serem polares, adquirem uma carga
positiva na agua que ajuda a depositar o silicone nos tecidos e nos cabelos, fornecendo também

lubrificacao ao cabelo para facilitar a escovacaos .

10



Capitulo 1 - Introducao

c) PDMS com poliol funcionalizado (Silicone poliéter)

Os poliéteres de silicone ou antigamente conhecidos pelo nome genérico de Dimeticone Copoliol,
abrangem uma grande variedade de nomes, uma vez que segundo o dicionario INCI (Nomenclatura
Internacional de Ingredientes Cosmeéticos), o comprimento da cadeia de cada tipo de poliéter deve ser
incluido no nome. Estes silicones sao também maodificados, derivados de polimeros de dimetilsiloxano,
alterados através da introducao de grupos polares na unidade de siloxano. Exemplos desses grupos sao

o polietilenoglicol (PEG), polipropilenoglicol (PPG), polibutilenoglicol, ou ainda uma combinacédo destes?®

(Figura 7).
G CHs GHi  CHg
H3C—§i—éo—8i9m—éo—§i$n—o—sl,i—0|-|3
CHs ] CH, CHs
(CHy)

| a

O~(CH,CH,0),(CH,CH(CH3)O),H

PEG/PPG Silicone Poliéter

Figura 7. Estrutura geral dos silicones poliéter.

Estes compostos sao utilizados em diversas industrias como surfactantes por apresentarem
propriedades anfifilicas, ou seja, eles possuem grupos funcionais que na sua forma pura seriam
insoluveis um no outro. Isto porque a estrutura principal do dimetilsiloxano é muito hidrofobica e os
poliéteres sao hidrofilicos. Assim, as propriedades dos poliéteres de silicone dependem tanto do tipo,
como da proporcao de silicone / poliéter, pelo que se contiver um volume de PEG suficiente, o composto
sera sollvel em agua. Essas propriedades incluem o humedecimento, a formacdo de espuma e

emulsificacdo de o6leoss =,

1.2.2.2 Ceras de silicones

E importante referir que todas as categorias anteriores eram compostas por silicones liquidos &
temperatura ambiente. Nestes novos capitulos serao abordadas classes de compostos solidos também

usados em cosmeéticos.

As ceras de silicone sao compostos com uma estrutura base semelhante aos dimetilsiloxanos,

pelo que os diversos grupos metilo sdo substituidos por grupos alquilo de cadeias longas, com pelo
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menos 16 unidades de carbono®. O cetil dimeticone (Figura 8) e o estearil dimeticone sdo duas ceras
comerciais que fundem, respetivamente, ligeiramente abaixo da temperatura ambiente e a temperatura
da superficie da pele (cerca de 32°C). A substituicdo dos grupos metilo permitiu aumentar o ponto de
fusdo, e ainda alterar a solubilidade dos silicones. Estas propriedades tornaram os filmes por eles
formados mais impermeaveis a pequenas moléculas como a agua, sendo alguns quase tdo oclusivos

guanto o petrolato (agente oclusivo de eleicao)e.

GHs = CHy  CHs  CHs

H3c:—§i—éo—§i9m—éo—an—o—sli—CH3
CH;  CHj CH,
(CH2)15CH3

Cetil dimeticone

Figura 8. Estrutura geral do cetil dimeticone.

1.2.2.3 Resinas de silicone

As resinas de silicone pertencem a uma familia de polimeros altamente ramificados que sdo
utilizados na industria de revestimentos. Estas visualmente assemelham-se a um p6 com uma textura
do tipo plastico (Figura 9) que se desintegram quando colocadas sobre pressdo. A sua estrutura complexa

¢ geralmente construida a partir de uma unidade de repeticao de silsesquioxanos.

Um composto desta classe, o trimetilsiloxisilicato, € baseado em particulas de silica muito
pequenas e modificado pela adicao de grupos muito hidrofébicos, seguidamente revestidos com grupos
trimetilsilil. Esta resina apresenta pontos de fusao extremamente altos®, e a sua utilizacao é muito popular

como formadores de filme em cosméticos de cor.

Figura 9. Aspeto geral de uma resina de silicone (trimetilsiloxisilicato).
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Geralmente, estes compostos sao adicionados a formulacdo na forma de solucdes, onde a resina
é dissolvida em ciclopentasiloxano (D5) (solvente volatil), que suavizara a resina de silicone normalmente
guebradica. A incorporacao do silicone volatil permite um espalhamento eficaz, para além de servir como

transportador da resina. Apos aplicacao, a resina forma uma pelicula @ medida que o solvente evaporas.

Quando formuladas adequadamente, tornam-se muito eficazes na producdo de filmes
hidrofébicos resistentes a agua, cuja aplicacdo em cosméticos de cor os torna duradouros, que néo
mancham e oferecem resisténcia a transferéncia dos pigmentos®* (por exemplo, reduz a fixacdo do
batom para o copo). Esta classe pode ainda ser incorporada em pos com o intuito de os manter fluidos.
S&do também utilizados como agentes de fixacdo de cabelo, proporcionando uma excelente retencédo e
resisténcia a humidades. Estes proporcionam efeitos duradouros no cabelo, como ondulacéo e coloracdo
permanente quando incorporados em champ0ds, condicionadores e sprays. As resinas de silicone podem
aumentar a resisténcia e a durabilidade dos vernizes, sendo encontradas nas formulacdes de unhas

artificiais, de modo a melhorar a sua aparéncia e fortalecer a superficie®.

1.2.2.4 Elastomeros de silicone

Estes compostos séo sintetizados a partir de dimetilsiloxano através de um método de conversao
de polimeros de silicone liquidos em sélidos (reticulacao). O elastémero é um material de borracha macio
qgue ja se encontra aplicado numa gama de produtos de consumo, nomeadamente em panelas

antiaderentes, biberdes, entre outross.

A sua primeira aplicacado na industria cosmética foi nos anos 90, formulando um p6 de particulas
esféricas de elastémero de silicone, conferindo uma sensacdo de pele macia e sedosa. Quando
misturados com um solvente adequado, normalmente o D5, estes pos formam pastas translucidas. Estas
tornaram-se populares nos produtos faciais pela sua sensacao sedosa na pele e efeito matificanter,

objetivo que nao era alcancado com os silicones liquidos®.

Estes novos silicones conseguem tornar a superficie da pele baca, sem brilho, através da reducéo
da dispersao da luz, diminuindo assim a sombra formada pelas rugas. Para além de ver a sua aparéncia
mascarada, o produto absorve o sebo da pele eliminando também a aparéncia oleosa, sendo
comummente encontrado em formulacdes de maquilhagem como base primaria (primer):. A Figura 10

representa o efeito da reducao das rugas visualmente, em que as fotografias retratam a textura da pele
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antes e apds a aplicacao de um creme com 4% do pd de elastdmero de silicone na sua formulacao,

mostrando que houve reducao da aparéncia das rugas em 75% dos entrevistados®.

Antes da apllcagao Uma hora dep0|s da apllcagao
" 17 Iy ﬂf Y
(,',{ { \' . ﬁ

Figura 10. Efeito anti-rugas de um creme com po de elastomero de silicone. (Retirado de Maxon e Starch, 2016?)

1.3 Remocao de silicones nos produtos cosméticos

Desde 1950, que o uso de compostos de silicone na cosmética cresceu gradualmente ao longo
das décadas, evidenciando-se pelas novas propriedades com a criacao de novas texturas e caracteristicas
em todos os produtos de cuidado pessoal. Durante longos periodos da histdria foram bem acolhidos com
forte presenca em varios produtos, todavia, nos ultimos anos, a sua potencial toxicidade tem sido

abordada a medida que novas doencas e novos problemas ambientais sao relatados todos os dias’.

Por derivar do D4, cuja inalacao provocava problemas reprodutivos em cobaias, o silicone volatil
ciclopentasiloxano (D5) tem sido abordado para diversos estudos toxicologicos, a fim de descobrir
evidéncias de um efeito prejudicial deste composto. A sua elevada quantidade de uso e,
consequentemente, exposicao, levantaram preocupacdes para a saude humana. Diversos estudos foram
conduzidos em ordem de desmistificar este problema, sendo que a maior parte deles consistem na
analise segundo a exposicdo ao silicone pela inalacdo e pela aplicacdo dérmica, uma vez que Sao 0S
meios de exposicdo mais comuns no que toca aos humanos. Alguns exemplos dos possiveis efeitos

prejudiciais encontram-se na Figura 11.
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Efeitos em seres vivos Referéncias Efeitos no ambiente

~
Incidéncia aumentada de I 15
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pulmonar, prevalente nas K \

fémeas Efeitos adversos aos
= J organismos sedimentares
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e " Y
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Resposta inflamatoria  |¢—
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pulmonar reversivel menor |
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cavidade nasal
_ Y,

2

Figura 11. Possiveis efeitos prejudiciais do ciclopentasiloxano (D5) para a salde.

Quanto aos efeitos nos seres vivos, varios estudos foram conduzidos através da avaliacdo da
toxicidade. Um estudo realizado por Siddiqui et. a/, 2007, em ratos de ambos os sexos, revelou um
aumento da histiocitose alveolar pulmonar (proliferacdo de células nos pulmdes), uma alteracdo que

ocorre quando ha uma resposta inflamatoria pulmonar, notando-se mais prevalente nas fémeas:®.

Diversos estudos relatam um aumento estatisticamente significativo no peso do figado e da
relacdo figado-peso corporal, apés uma exposicdo por inalacdo 1711220 o que levou a afirmar que uma

concentracdo consideravel de D5 era absorvida. Contudo, esse aumento era reversivel apds a cessacao
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da exposicao, levando os investigadores a sugerir que esses resultados podiam nao ser toxicologica ou

biologicamente significativos.

Outro estudo determinou que o figado era um érgao alvo para a deposicao de D5 oral, e que as
exposicdes por inalacdo demonstravam um potencial efeito carcinogénico. Os resultados mostraram que
as cobaias expostas a uma elevada quantidade de D5 (450 mg) apresentaram um aumento
estatisticamente significativo de tumores uterinos®. Qutros autores ¥ também relatam um pequeno
aumento, mas estatisticamente significativo, na incidéncia de adenocarcinomas endometriais uterinos
em ratos, por inalacdo de D5 durante dois anos. Contrariamente, concluiram que esse aumento podia
nao ser resultante da exposicao ao D5, mas sim da incidéncia de tumor espontaneo nesta linhagem de
ratos. Estudos /7 vifro sugerem que este silicone pode interferir com um ou mais componentes da via de
transducao de sinal da dopamina, e como tal, podem levar a aceleracéo do envelhecimento do eixo
endocrino reprodutivo, provocando tumores uterinos. Deste modo, o D5 foi determinado como néo

genotoxico, considerando os resultados nao relevantes para humanos .,

Devido a permeabilidade muito baixa do D5 e a rapida evaporacao quando aplicado na pele,
apods a sua evaporacao este é inalado e absorvido pelos pulmdes, tornando o trato respiratério e o figado
nas principais vias de exposicao. Pela sua alta volatilidade, a exalacdo do ciclopentasiloxano (D5)
inalterado ¢ a principal via de eliminacao quando absorvido. Os efeitos de exposicao cronica por inalacao
foram observados, provocando uma resposta inflamatoria pulmonar reversivel menor'¢, nomeadamente,
um aumento da incidéncia de inclusdes hialinas na cavidade nasal” e o aumento da incidéncia de

irritacao do trato respiratorio®.

Johnson et a/, 2011 desenvolveu um estudo com participantes humanos, no qual avaliou a
exposicao de D5 por via inalatoria e dérmica de quatro produtos, com uma percentagem do silicone entre
55,76% e 90,37%. Foi concluido que cerca de 0,05% de D5 era absorvido pela circulacdo sistémica, apos
aplicacao nas axilasz. Mais de 83% do produto que atingiu a circulacdo foi eliminado por exalacdo em 24
horas, e uma potencial ingestdo deste composto através de um batom nao resultaria num risco para a

saude humanav.

Considerando o impacto ambiental destes silicones, Wang et a/, 2013 relata que estes
compostos nao apresentam efeitos adversos em peixes, quando expostas a concentracées que nao

ultrapassam a sua solubilidade em agua®. Refere ainda que o composto foi mais propenso a causar
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efeitos adversos aos organismos sedimentares» sendo o D5 considerado tdxico para sedimentos e

organismos do soloz,

Apesar de alguns estudos com peixes demonstrarem uma lenta depuracéo do D5 acumulado no
figado, nao ficou esclarecido se esses efeitos sdo suficientes para o justificar como tdxico. Existem
evidéncias de que o D5 pode ser encontrado numa ampla gama de organismos (peixes e invertebrados
aquaticos, aves e mamiferos) de todas as cadeias alimentares aquaticas, no entanto, os dados de
toxicidade aquatica mostram que nao causa efeitos toxicosz. Porém existe uma grande preocupacao
baseada na possibilidade de persistir nos corpos dos organismos e acumular-se continuamente,

transmitindo efeitos desconhecidos e potencialmente toxicoss.

Para além do mencionado, nao ¢ facilmente biodegradavel em sistemas aquaticos (visto que é
hidrofobico), e situa-se nos critérios para substancias muito persistentes e muito bioacumulaveisz 2,
Muitos dos produtos onde se encontram requerem lavagem com agua (champds, amaciadores), pelo
que acabam por chegar as aguas residuais, e muitas vezes aos oceanos (protetor solar) sendo um grande
fator de risco para o ambiente. Uma vez na atmosfera, eles podem ser transportados por longas
distancias sendo detetados em regides remotas®, embora permanecam na atmosfera até serem
degradados. No entanto, ndo se prevé que causem a destruicao da camada de ozono ou que contribuam

significativamente para o aquecimento global.

Apesar de todos estes estudos, o Comité Cientifico de Seguranca do Consumidor (SCCS) em

julho de 2016 declarou que o ciclopentasiloxano (D5):

e Nao apresenta genotoxicidade para os trés niveis: mutacdes genéticas, aberractes
cromossdmicas e aneuploidia;

e [E capaz de aumentar os niveis e atividades de importantes enzimas metabolizadoras de
xenobidticos;

e Nao tem atividade estrogénica direta, antiestrogénica, androgénica, antiandrogénica ou
progestagénica, e como tal, & improvavel que o modo de acao dos adenocarcinomas uterinos observados
esteja relacionado a um efeito hormonal direto, sendo que 0 mecanismo de acao para os efeitos uterinos
do Db ainda nao é compreendido;

e Pode atuar como agonista da dopamina, contribuindo assim para um potencial efeito
carcinogénico observado em ratos (adenocarcinomas uterinos);

e E ligeiramente irritante para a pele e para os olhos;
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e Pode contribuir para um aumento do peso do figado;

e Tem como potenciais 6rgdos-alvo o figado, o pulmao e o utero.

No final, foi considerado que a utilizacdo de ciclopentasiloxano (D5) em produtos cosméticos é
segura nas concentracdes indicadas, exceto na utilizacdo em aerossois para o cabelo e em aerossois
para protetores solares. Nestes produtos, a exposicao ao D5 pode levar a concentracdes no ar localmente
toxicas. Este silicone deve ainda ser o mais puro possivel (99%), de modo a nao conter impurezas de

ciclotetrasiloxano (D4), classificado na Unido Europeia (UE) como téxico para a reproducdoz.

Em marco de 2020, a Agéncia Europeia das Substancias Quimicas (ECHA) propés a restricao
para a colocacdao no mercado de D4, D5 e D6 como substancias, como constituintes de outras
substancias, ou em misturas numa concentracdo igual ou superior a 0,1% m/m de cada substancia. O
Comité de Analise Socioeconomica (SEAC) concluiu que a restricdo proposta é a medida mais adequada
a escala da UE para fazer face aos riscos identificados em termos de proporcionalidade dos seus

beneficios socioecondmicos aos seus custosz.

1.4 Alternativas aos silicones e métodos de producao

Devido a todas as preocupacdes com os silicones e tendo em conta o impacto ambiental e
toxicidade para a saude, surgem para a industria cosmética cada vez mais produtos com alternativas
aos silicones, pressionando a procura de novas solucdes. O aumento da consciéncia pelo consumidor
sobre a cosmética natural e sustentavel, aliado ao impacto que estes compostos desenvolvem no meio
ambiente e aquatico, levou a uma procura de produtos sem silicone, forcando os formuladores a

desenvolver novas alternativas aos silicones sintéticos.

Para este efeito, é importante esclarecer algumas definicdes da origem das alternativas aos
silicones, uma vez que esta nem sempre ¢ clara (Figura 12). No entanto, de momento, nédo existe um

critério padrao europeu sobre as definicdes de cosméticos naturais e organicos?.,
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Classificagdo Definigcdo

&

L

L 4

v

Sintético Substancia ou material produzido quimicamente e que ndo ocorre naturalmente.

Qualquer material que tenha sido colhido, extraido ou recolhido, e que posteriormente
possa ter sido processado, sem reagdo quimica (ndo incluindo processos fisicos como
lavagem, descoloracao, destilagdo, moagem, separacac e/ou concentracdo do material),
para produzir um produto quimico que é identificdvel no material de origem original.

Natural

processo quimico para produzir um novo produto quimico que, por si s6, pode ndo estar

natural disponivel na natureza ou no material de partida.

Substancia que foi produzida sinteticamente, geralmente nao a partir de um material de
partida natural, para produzir um material idéntico aos que ocorrem naturalmente na
natureza

Idéntico
natural

Ingrediente natural que resulta de métodos agricolas organicos.

Como por exemplo: agricultura que evita o uso de fertilizantes sintéticos, pesticidas, e
aditivos para racdo animal; pratica rotacdo de culturas, manejo integrado de pragas,
compostagem animal; proibe o uso de Organismos Geneticamente Modificados (OGM),
radiacdo e substancias similares.

Organico

> Derivado > Ingrediente no qual uma matéria-prima natural é usada como ponto de partida de um

Figura 12. Classificacao da origem das alternativas aos silicones. (Modificado de Bom ef. a/, 2019” e Beerling,

2013%)

|n

Assim, entende-se o termo de “cosmética natural” todos os produtos cosméticos formulados a
partir de ingredientes naturais, derivados naturais e organicos. Os silicones, sendo compostos sintéticos,
apresentam muitas caracteristicas especificas, tornando complicada a procura de um substituto que
disponha de todas as suas propriedades. Contudo, ja existem algumas alternativas no mercado
cosmeético, apesar de nem todos os ingredientes utilizados seguirem o conceito de cosmética natural.

Em algumas formulacdes, os silicones modificados sao incluidos como alternativas viaveis.

As substancias mais utilizadas na substituicdo dos silicones derivam de 6leos vegetais e ésteres,
isto devido a sua baixa viscosidade, alta capacidade de extensao e uma boa compatibilidade com a pele,
sendo compostos biodegradaveis com baixa toxicidade aquatica*. Na Tabela 4 encontram-se algumas

alternativas aos silicones comercialmente disponiveis.
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Tabela 4. Exemplos de alternativas de silicones

Nome INCI/
Classificacao nome Origem Propriedades Refs
comercial

Sensacdo de frescura, bom

C15-19 Alkane Oleo de espalhamento e  acabamento

Organico / palma o .
EMOGREEN™ (exterior) seca e diminuicao da sensacao de

desconforto da pele.

suave. Hidratacdo da pele muito 29

Extrato da
Aqua and alga marinha
Chondrus 8 -
, Chondrus
crispus extract .
Crispus
Derivado de
Chitosan quitosano 31
succinamide proveniente
de cogumelo
) Extrato de  Tensdo superficial muito baixa,
Silybum , L
) leite de garante um espalhamento rapido e
marianum . . . . .
Silybum boa hidratacdo e dispersdo dos
ethyl ester ) ) :
marianum  pigmentos coloridos.
Coconut
Hidratante e bom dispersante de
alkane and igmentos coloridos
Coco Oleo Vegetal P ' 31
particularmente adequado para BB
caprylate/
cremes.
caprate
c Sensacao extremamente leve e
Heptyl Oleo de ¢ y
. seca, adequado para formulacdes 31
undecylenate ricino , , )
com ingredientes naturais.
Espalhamento rapido com uma
Dicaprylyl Oleo de sensacao aveludada n.a peIeN Seca,
adequado para a dispersao de
carbonate / balma igmentos coloridos e
Cetiol® CC (nterio) " © 33,34
particularmente para formulacdes
de protecao solar.
Cetyl Oleo de Lubrificante eficaz, boa retencao
A enas de de 4gua com um efeito
|déntico natural 2- # 2 . 35
aves humectante, e uma sensacdo nao
ethylhexanoate

marinhas gordurosa.

0 alcano C15-19 (INCI - C15-19 alkane), de nome comercial EMOGREEN™, situa-se na classe

dos ingredientes organicos. Como o nome indica, € um alcano nao polar de base bioldgica, desenvolvido
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através da biomassa sustentavel de éleo de palma, sendo uma boa alternativa em termos sensoriais.
Este composto fluido e de alta pureza, é facilmente biodegradavel e nao toxico para os organismos
aquaticos, sendo quimicamente inerte e, como tal, ndo sofre fendmenos de oxidacao. O método de
producdo, sem necessidade de solventes, envolve uma hidrogenacdo de alta pressao seguida de

destilacao, processo que deriva de uma tecnologia patenteada®, como ilustrado na Figura 13.

+
Acidos Esteres

o —h —1 h
Triglicerideos sao modificados
¢ E () l i" para produzir varias
: cadeias lipofilicas
»
= Hidrolise ! 1
'—l—\ ]
Cultivo Colheita |
Saponificacéo Metanolise 1 . R
I Hidrogenagao
|
1
]

boxili il Destilagao por
e o carboxilicos metilicos ,
0 (fe PO . corte estreito

~—

Extragao de triglicerideos Fonte de Lipidos " Alcano C15-19

Figura 13. Etapas de producédo do Alcano C15-19.

Estes compostos apresentam um rapido espalhamento e uma boa hidratacao, devido a sua baixa
tensdo superficial, semelhante aos silicones volateis. Para além de terem uma sensacdo de conforto e
de pele menos seca apos a aplicacao, quando aplicados em batons, conseguem reduzir a sensacao de
“cola” (sensacao pegajosa), fornecendo um acabamento mate. Também sao introduzidos em produtos
capilares, apresentando uma eficacia semelhante aos silicones comerciais quanto ao pentear, volume e

controlo de “/izZ" e na reparacado superficial das fibras do cabelo=.

De modo a substituir o silicone mais antigo, o dimeticone, Beerling, 2013 propde como
alternativas naturais o extrato da alga marinha Chondrus crispus (INCI - Aqua and Chondrus crispus
extract), o derivado de quitosano derivado de cogumelo (INCI - chitosan succinamide) e o extrato de leite
de Silybum marianum (INCI - Silybum marianum ethyl ester). Segundo o autor, estes compostos
conferem uma sensacao de silicone natural a produtos ricos em agua (emulsdes), lubrificando o cabelo

e a pele através de um filme suave e protetor ndo oclusivo=.
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O ciclometicone, outro silicone muito comum nas formulacdes cosméticas, também adquiriu
substitutos de acordo com a sua volatilidade e sensacao sedosa. A mais utilizada ¢ uma mistura de
alcano de coco e caprilato/caprato de coco (INCI - Coconut alkane com Coco caprylate/caprate),
igualmente volatil e de baixo odor, derivado natural de dleos vegetais. E muito til em formulacdes que
necessitem da dispersdo homogénea de pigmentos, como por exemplo misturas de cremes com bases
coloridas. Este pode ser produzido através da mistura de ésteres, obtidos a partir da reacéo dos alcoois

gordos derivados do alcool de coco com acido caprilico/capricoz.

A partir da clivagem do dleo de ricinio, é possivel obter o heptil undecilenato (INCI - Heptyl
undecylenate), também um derivado natural, que fornece aos produtos cosméticos uma sensacao leve

e seca, sendo adequado para formulacdées com ingredientes naturais®.

Outro exemplo de um ingrediente desta classe é o carbonato de dicaprilil (INCI - Dicaprylyl
carbonate), representado na Figura 14, conhecido comercialmente como Cetiol® CC. Este composto pode
ser obtido pela reacdo de transesterificacdo do carbonato de dimetil e do octanol (obtido por origem
vegetal), na presenca de catalisador alcalino= (Figura 15). Este ¢ um emoliente com excelente
compatibilidade dermatolégica, sendo limpido, incolor, quase inodoro, de baixa polaridade e baixo peso
molecular=. Devido as suas capacidades de solubilizacdo é principalmente adequado para formulacdes
de protecao solar, além da sua utilizacao na dispersao de pigmentos. Oferece ainda uma sensacao

sensorial aveludada da pele com um espalhamento rapido®.

oo,

Figura 14. Estrutura quimica do Cetiol® CC.

R R

GHs GHa NaOMe o. 0O

O\H/O + ROH ——— [+ CHs-OH
5 R= alquil o)

Figura 15. Reacédo quimica da sintese de Cetiol® CC.
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Na classe dos ingredientes idénticos naturais encontra-se o cetil 2-etilhexanoato (INCI - Cetyl 2-
ethylhexanoate, Figura 16), ingrediente principal de um 6leo natural existente nas penas de aves
marinhas. Chen et a/, 2011 sintetizaram o composto cetil 2-etilhexanoato por esterificacdo direta do
alcool cetilico com o acido 2-etilhexanoico, usando como catalisador uma lipase imobilizada (Novozyme®
435) em rrhexano. Este composto ¢ amplamente utilizado em cosméticos com base de 6leo devido a
sua lubricidade, retencdo de agua e propriedades nao toxicas. Apresenta ainda um excelente

comportamento humectante com uma sensacao nao gordurosa quando aplicado na superficie da pele=.

Figura 16. Estrutura quimica do cetil 2-etilhexanoato.

Na Figura 17 encontra-se um resumo ilustrativo dos compostos apresentados de acordo com a

classificacao e origem.

Figura 17. Alternativas de silicones de acordo com a classificacéo.
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A disponibilidade e obtencao, assim como o custo dos recursos naturais sao limitados, pelo que
ha necessidade de descobrir novos métodos para a obtencao de compostos naturais. Muitas das
alternativas de silicones existentes sao baseadas na sintese de ésteres ramificados produzidos por
enzimas, uma vez que a sua producao envolve materiais de partida mais baratos e métodos simples e
economicos. Estes novos compostos sao sustentaveis, uma vez que sao realizados em condicoes de
temperatura ambiente de forma a economizar energia, com auséncia de catalisadores poluentes e ainda
em processos sem solventes. Os produtos obtidos evidenciam uma alta pureza, evitando etapas de

separacao e purificacao, simplificando o processo e valorizando a protecdo ambiental.

1.5 Uso de lipases em sintese de ésteres

As lipases sao enzimas de grande estabilidade capazes de resistir a varias condicdes adversas.
Estas podem ser obtidas através de animais, plantas e microrganismos sendo consideradas as enzimas
mais importantes para aplicacdes biotecnologicas. Esta familia de enzimas apresenta uma boa
compatibilidade, com alta quimio- e estereosseletividade que, em condicdes naturais, catalisam a
hidrélise dos triglicerideos e, quando em condicdes ndo aquosas, a sua funcéo é redirecionada para

reacOes de esterificacao®.

Atualmente, a esterificacao através do uso de lipases é considerada uma alternativa competitiva
para a tradicional sintese quimica de varios ésteres comerciais comumente utilizados na fabricacao de
sabores, fragrancias, emolientes, lubrificantes, agentes antimicrobianos e tensoativos nao tdxicos para
as industrias alimentar, cosmética e farmacéutica”. Na producao de cosméticos, estas podem funcionar
tanto como ingredientes ativos, quanto como biocatalisadores na sintese de produtos quimicos

cosmeéticos especificos=.

Quando comparado com a sintese organica a esterificacdo enzimatica, apresenta algumas

vantagens, nomeadamente:

(1) 100% de seletividade sem formacao de subprodutos e com especificidade muito alta para
substratos;

(2) Método de producao das reacdes ocorre de forma eficiente a baixa temperatura, geralmente
entre 20°C e os 40°C;

(3) Né&o existe a necessidade do uso de equipamentos para remocao da agua formada durante

a esterificacao.
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No entanto, a esterificacdo enzimatica utiliza concentracdes relativamente baixas dos substratos
(acido e alcool) e, consequentemente, de produto (éster) num solvente organico, o que torna o processo

de purificacdo do produto mais demorado®.

Apesar de existirem uma ampla variedade de lipases, um mesmo produto pode ser catalisado
a partir de lipases de diferentes origens. Monteil ef. a/, 2019 sumariza 8 processos diferentes de obter o
composto palmitato de 2-etilhexil (INCI - 2-ethylhexyl palmitate), representado na Figura 18, com lipases
de diferentes fontes, livres (nativas) ou imobilizadas de formas distintas, na auséncia ou presenca de
solventes como éter de petroleo, r+heptano ou agua. O melhor resultado foi alcancado com a utilizacao
da lipase nativa Candida antarctica, com 100 % de conversdo, em 18 horas. Conversdes de 98 % e 97 %
em 60 e 90 minutos foram obtidas respetivamente, usando lipases comerciais imobilizadas (Novozyme®
435 e Novozyme 40086) em sistemas sem solventes. Estes resultados foram ligeiramente melhorados
na presenca de heptano e ativacao por micro-ondas, com maior tempo de operacdo e maior excesso de

alcool (1:2) =.

Figura 18. Estrutura quimica do palmitato de 2-etilhexil.

A fim de aumentar o rendimento de utilizacao das enzimas, novas estratégias foram investigadas.
0 meétodo de imobilizacdo apresenta varios beneficios, nomeadamente na reutilizacdo da enzima,
termoestabilidade, seletividade, resisténcia aos inibidores#, entre outras. Para além de ser um método
dispendioso, o desempenho catalitico da enzima ¢é diminuido face a reducao da sua mobilidade® pelo
que, de modo a ultrapassar esta barreira, a modificacdo quimica de lipases foi considerada, revelando-

se uma estratégia eficiente.

Noro et. a/, 2021 modificaram a lipase da 7hermomyces lanuginosus com 4 cadeias de dodecilo,
e avaliaram o seu impacto na atividade de transesterificacdo e esterificacdo. Para ambos os estudos
foram utilizados 11 alcoois lineares, diferindo no tamanho cadeias alifaticas (de 1 a 20 carbonos). Para
a reacdo de transesterificacdo, foi utilizado o palmitato de pnitrofenilo com 3 alcoois distintos em 7+
heptano seco. Para as reacdes de esterificacdo, foi utilizado o acido oleico e 11 alcoois. Os resultados
demonstraram que a lipase modificada obteve uma atividade catalitica superior em ambas as reacdes

testadas, quando comparado com a forma nativa.
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Uma outra estratégia foi desenvolvida por Druteika ef a/, 2020, com o objetivo de sintetizar
compostos para formulacdes de produtos de limpeza, usando a lipase bacteriana Geobacillus
(GD-95RM), e uma lipase modificada através da mutagénese aleatoria da lipase mae GD-95%. Neste
estudo foi abordada a sua capacidade de realizar reacdes de transesterificacao e esterificacdo. Em ambos
os estudos foram utilizados varias combinacdes de substratos, diferindo apenas na fonte de acidos
carboxilicos. Foram utilizados 16 6leos naturais (abacate, coco, etc.) e 3 acidos carboxilicos (acido
butirico, octandico e oleico), respetivamente, e como alcoois o etanol, octanol, decanol e alcool
isoamilico. Nas reacdes de transesterificacao, os reagentes de partida funcionaram como solvente, nao
afetando a capacidade da lipase na producédo de ésteres. Nas reacdes de esterificacdo, apenas foi
observado a sintese de ésteres nas reacdes compostas por acido oleico com diferentes alcoois e lipase.
A lipase GD-95RM revelou ser uma potencial aplicacao industrial por meio de transesterificacdo, mas

também de esterificacao®.

Estes dois estudos revelam a importancia da necessidade de métodos alternativos aos
existentes, sendo a modificacao quimica uma técnica econodmica, versatil e eficiente para a sintese de

muitos produtos com grande valor industrial.

Na literatura, a aplicacdao de lipases como catalisadores encontra-se bem documentada,
nomeadamente em reacdes de esterificacdo. Diferentes lipases sdo utilizadas consoante a esterificacao

pretendida“, como os exemplos identificados no Esquema 1.

* Aspergillus niger
» Geotrichum candidum

e Lipozyme TLIM ( 7Thermomyces lanuginosus)
* Novozym 435 (Candida antarctica)

* Rhizopus niveus
* Aspergillus terreus

Esquema 1. Lipases utilizadas consoante os substratos presentes na reacao de esterificacéo.
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Acredita-se que alteracdes na morfologia micelial dos fungos filamentosos possam ter um efeito
na atividade catalitica da lipase. Foi proposto que no fungo Aspergillus oryzae, o inchaco observado na

ponta da hifa poderia ser resultado de uma produtividade elevada* (Figura 19).

Figura 19. Imagem microscopica do fungo Aspergillus oryzae.

Assim, o uso de lipases na sintese de ésteres revelou ser uma estratégia inovadora, nao so pelos
altos rendimentos obtidos, mas também pela sua seletividade, baixas condicdes de temperatura e
reducao do tempo de reacao, caracteristicas importantes na economizacao de custos. Além disso, 0 uso
de enzimas como biocatalisadores prevé ser uma metodologia “verde”, visto que sao biodegradaveis e
nao apresentam as caracteristicas toxicas dos catalisadores a base de metal. Isto aponta para uma maior
sustentabilidade dos processos de producao, levando mais uma vez a valorizacdo da protecao ambiental,

fazendo com que os produtos finais sejam rotulados de “naturais”, ganhando a atencao do consumidor.
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2.1 Técnicas gerais

No desenvolvimento deste projeto, todos os reagentes e solventes foram adquiridos e usados
sem purificacdo adicional. Especificamente, o etanol, o acetato de etilo, a acetona e o r+heptano foram
obtidos a Fisher Scientific; o reagente hidrogenofostato de sodio foi adquirido & Panreac; o cloreto de
sodio adquirido a Labkem; os acidos heptanoico, octandico e decandico, e os alcoois etilenoglicol,
dietilenoglicol, 1,3-propanediol, 1-heptanol e 1-decanol comprados a TCI Chemicals (Tokyo); e por fim, o
aldeido de dodecil, a fenolftaleina, o cianoborohidreto de sddio, o sulfato de magnésio, o bicarbonato de

sédio e o hidroxido de sodio foram adquiridos a Sigma-Aldrich.

As lipases da Aspergillus oryzae (Lipolase, 2100,000 U/g), Candida rugosa (type VII, =700
U/mg), porcine pancreas (type ll, 46 U/mg), assim como a lipase 7hermomyces lanuginosusimobilizada

em Immobead 150 (=3000 U/g), foram adquiridas a Sigma-Aldrich.

Os ingredientes necessarios para a producao das formulacdes cosméticas foram adquiridos da

Sigma-Aldrich, BASF, TCI, DKSH, alexmo cosmetics, plena natura®e IFF lucasmeyer cosmetics.

As reacdes de esterificacdo foram controladas por titulacdo acido-base com uma solucao de

NaOH 20 mM, e fenolftaleina 0,5% (m/v) como indicador.

Os espetros de *H RMN foram obtidos no espetrometro Bruker Avance lll, a 400 MHz. O solvente
deuterado, cloroférmio (CDCI,, Cortecnet), foi usado como referéncia interna nos espetros. Os desvios
quimicos sdo referenciados como & em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em

hertz (Hz). As multiplicidades dos sinais apresentam-se como: tripleto (t), quinteto (q) ou multipleto (m).
A evaporacao a pressao reduzida foi efetuada num evaporador rotativo da HEIDOLPH.

Os espetros de infravermelhos foram obtidos no equipamento FTIR-ATR da Bruker Alpha I,
equipado com um diamante. As amostras foram analisadas entre os 400-4000 cm-, com uma resolucao

de 4 cm?, num total de cerca de 24 scans, cada.

Para a metodologia ESI-MS as amostras foram dissolvidas em acetonitrilo. Os espectros de
HRMS foram obtidos num espectrometro de massa QqTOF Impact lI™ (Bruker Daltonics). Os ensaios em
modo ESI negativo foram obtidos por infusdo direta da amostra. Em ESI modo positivo, as analises foram
realizadas por flow injection analysis (FIA), usando um gradiente isocratico 70 A:30 B de 0.1% &cido
formico em agua (A) e em acetonitrilo (B), com um fluxo 10 uLmin+, durante 15 min. A calibracao do

analisador de massa foi obtida com uma solucao de formato de amoénio 10 mM, com uma velocidade
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de varrimento de 1 Hz, e num intervalo entre 100-1000 177/Zz O processamento dos dados foi efetuado

com o software Data Analysis 4.2 software.

Os valores do indice de refracdo foram obtidos no equipamento RX-9000CX a 25°C, com as
amostras analisadas no estado liquido. A leitura foi repetida duas vezes, sendo os resultados

apresentados como a média dos valores obtidos.

A analise termogravimétrica das amostras (200 uL) foi efetuada no equipamento TGA 4000
(PerkinElmer), numa gama de aquecimento de 20°C/min de 30 a 500°C sob fluxo de nitrogénio de 20

mL/min (3 bar).

2.2 Obtencao das lipases

2.2.1 Obtencao da lipase nativa

A enzima Aspergillus oryzae foi ultrafiltrada para remocao dos aditivos presentes, utilizando um
sistema de ultrafiltracdo, com discos de 10 kDa compostos de celulose regenerada (47 mm, Millipore)
com agua ultrapura (Milli-Q). A enzima nativa foi obtida na forma de um solido bege apos liofilizacédo

durante 48 horas (FreeZone 2.5 Benchtop Freeze Dryer - Labconco).

2.2.2 Obtencao da lipase modificada

A modificacao da lipase da Aspergillus oryzae foi efetuada utilizando o procedimento descrito na
literatura®. Sucintamente, 2 mL da lipase foram adicionados a 5 mL de tampao fosfato contendo
NaBH:CN (pH 5,5, fosfato de sodio 0,1 M, NaBH,CN 0,02 M) seguido da adicao do dodecil aldeido (240
plL, 4:1 m/m aldeido:lipase). A solugcdo foi mantida a 4°C durante a noite sob agitacdo forte. Os
precipitados foram removidos através de filtracdo por gravidade seguida de ultrafiltracdo (10 kDa). A
enzima modificada foi recuperada apos 48 horas de liofilizacdo, na forma de um sélido branco. A

atividade de ambas as lipases foi confirmada replicando o0 método descrito na literaturas
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2.3 Sintese das alternativas de silicones

A uma suspensao de enzima (5 mg) em heptano (3 mL) adicionou-se 9,5x10+ moles do acido
para 1 equivalente do alcool respetivo (1:1 acido:alcool), ou 1,9x10* moles do acido para 1 equivalentes
do alcool correspondente (2:1 acido:alcool). Na Tabela 5 encontram-se os codigos atribuidos a cada
reacao realizada. As reacdes foram colocadas, em duplicado, num banho de parafina a 37°C, sob
agitacdo. O progresso das reacdes foi seguido através de ftitulacdo acido-base utilizando 3 gotas de
fenolftaleina 0,5% (m/v) como indicador. Para tal, foram retirados 100 uL da reacdo para um baldo
volumeétrico de 5 mL, perfazendo-se com solucao acetona:etanol (1:1), seguindo-se titulacdo com NaOH

0,02 M.

Tabela 5. Codigo atribuido a cada reacao efetuada ao longo do estudo.

Alcool
2:1 1:1
1,3-
Etilenoglicol  Dietilenoglicol 1-Heptanol  1-Decanol
Propanediol
) Heptanoico la 2a 3a 4a 5a
Acido
Octanoico 1b 2b 3b 4b 5b
Carboxilico
Decandico 1c 2c 3c 4c 5¢

Os controlos da reacao foram efetuados sem adicéo da enzima.

Posteriormente, o protocolo foi repetido na auséncia de solvente para as enzimas modificada e
imobilizada, com um tempo de reacdo de 48 horas. O seu progresso foi seguido por titulacdo acido-base,
retirando 10 uL da mistura reacional para um baldo volumétrico de 5 ml, perfazendo-se com solucdo

acetona:etanol (1:1).
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2.3.1 Sintese do heptil heptanoato 4a

A reacdo de esterificacdo ocorreu na proporcao estequiométrica de 1:1, (134 ulL de acido e 136
WL de alcool), pelo que foi isolado um liquido incolor identificado como sendo o produto 4a (n=66%) por
'H RMN. *H RMN (400 MHz, CDCl.), & (ppm): 4,06 (t, /= 6,8 Hz, 2H, H.); 2,30 (t, /= 7,6 Hz, 2H, H.);
1,62 (q, /= 7,6 Hz, 4H, H..,); 1,30 (m, 14H, H.+ H.¢); 0,88 (m, 6H, H,.,). FTIR v méax (cm?): 2929,
1737, 1170. HRMS calculada: 229,3840 g/mol (MH); obtida: 229,2177 g/mol (MH").

2.3.2 Sintese do heptil octanoato 4b

A reacao de esterificacao ocorreu na proporcao estequiométricade 1:1, (151 pL de acidoe 136
UL de alcool), pelo que foi isolado um liquido incolor identificado como sendo o produto 4b (m=71%) por
'H RMN. *H RMN (400 MHz, CDCL.), & (ppm): 4,06 (t, /= 6,8 Hz, 2H, H,); 2,30 (t, /= 7,6 Hz, 2H, H.);
1,62 (q, /= 7,6 Hz, 4H, H..); 1,30 (m, 16H, H,,+ H..); 0,88 (m, 6H, Hs.). FTIR v méx (cm?): 2929,
1737, 1168. HRMS calculada: 243,4110 g/mol (MH"); obtida: 243,2341 g/mol (MH-).
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2.3.3 Sintese do heptil decanoato 4¢

(0]
9 7 5 3 1 3 5' 7
1 F A N-
10 5 6 4 29T YT O%
4c

A reacao de esterificacao ocorreu na proporcao de estequiométrica de 1:1, (183 L de acido e
136 pL de alcool), pelo que foi isolado um liquido incolor identificado como sendo o produto 4¢ (N=67%)
por 'H RMN. *H RMN (400 MHz, CDCl,), 6 (ppm): 4,06 (t, /= 6,8 Hz, 2H, H,); 2,30 (t, /= 7,6 Hz, 2H,
H.); 1,62 (q, /= 7,6 Hz 4H, H..); 1,30 (m, 20H, H..+ H.,); 0,88 (m, 6H, Hy.,). FTIR v max (cm+): 2929,
1737, 1170. HRMS calculada: 271,4650 g/mol (MH-); obtida: 271,2651 g/mol (MH:).

2.3.4  Sintese do decil heptanoato 5a

(0]
7\/5\M ! 2 2 ! 2
1 O/\/\/\/\/\
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A reacéo de esterificacao ocorreu na proporcdo estequiométrica de 1:1, (134 ulL de acido e 181
WL de alcool), pelo que foi isolado um liquido incolor identificado como sendo o produto 5a (n=73 %) por
'H RMN. *H RMN (400 MHz, CDCL.), & (ppm): 4,06 (t, /= 6,8 Hz, 2H, H.); 2,30 (t, /= 7,6 Hz, 2H, H.);
1,62 (q, /=7,6 Hz 4H, H...); 1,30 (m, 20H, H.+ H,s); 0,88 (m, 6H, H...x). FTIR v max (cm?): 2921,
1735, 1168. HRMS calculada: 271,4650 g/mol (MH"); obtida: 271,2651 g/mol (MH").
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2.3.5 Sintese do decil octanoato 5b

A reacdo de esterificacdo ocorreu na proporcdo estequiométricade 1:1, (151 ulL de acido e 181
WL de alcool), pelo que foi isolado um liquido incolor identificado como sendo o produto Sb (m=72%) por
'H RMN. *H RMN (400 MHz, CDCl.), & (ppm): 4,06 (t, /= 6,8 Hz, 2H, H,); 2,30 (t, /= 7,6 Hz, 2H, H.);
1,62 (m, 4H, H..,); 1,30 (m, 22H, H.,+ H.,); 0,88 (m, 6H, Hs...). FTIR v méx (cm-): 2925, 1735, 1239,
1168. HRMS calculada: 285,4920 g/mol (MH-); obtida: 285,2809 g/mol (MH").

2.3.6  Sintese do decil decanoato B¢

10 8 6 4 2 2 4 6 g 10

A reacao de esterificacdo ocorreu na proporcao estequiométrica de 1:1, (183 ulL de acido e 181
WL de alcool), pelo que foi isolado um liquido incolor identificado como sendo o produto 5¢ (n=69%) por
'H RMN. '*H RMN (400 MHz, CDCL.), & (ppm): 4,06 (t, /= 6,8 Hz, 2H, H,); 2,30 (t, /= 7,6 Hz, 2H, H,);
1,62 (m, 4H, H..,); 1,30 (m, 26H, H,s+ H..); 0,88 (m, 6H, H..0). FTIR v méx (cm?): 2929, 1737, 1241,
1170. HRMS calculada: 313,5460 g/mol (MH+); obtida: 313,3129 g/mol (MH+).

2.4 Estudos de modelacao molecular

Para a realizacao dos estudos de modelacao molecular foi utilizado o produto 4a como composto
modelo, e as enzimas da Aspergillus oryzae nativa e modificada. Primeiramente, o ligando foi otimizado

através do soffware Gaussian09%, com recurso a calculos DFT com a base B3LYP/631+G (d,p). De
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seguida, no software Autodockd* as estruturas foram convertidas em ficheiros pdbgt através do
OpenBabel=. O estudo foi iniciado com a colocacdo do produto numa caixa de resolugdo 1 A, a qual
comportava o centro ativo. As interacdes entre 0 composto e as enzimas foram observadas por meio do
software PyMol*, onde as experiéncias consistiram em 20 corridas independentes com um maximo de

avaliacdes de energia de 2500000.

2.5 Isolamento das alternativas de silicones

Depois de comprovado o seu sucesso através de titulacao acido-base, a escala para a sintese
das reacdes foi aumentada em trés vezes. Apos 48 horas de reacdo em banho de parafina a 37°C, as
suspensoes foram filtradas lavando com acetato de etilo. O solvente foi removido através de evaporacao
a secura (a 60°C). Os produtos foram transferidos para um funil de separacao, seguindo-se trés lavagens
sucessivas com uma solucdo de NaHCO, (5%) e uma lavagem com agua destilada. Quando necessario,
uma lavagem adicional com uma solucao saturada de NaCl era efetuada. A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio, filtrada, e por fim evaporada a secura. Os produtos foram obtidos na forma de éleos

incolores.

2.6 Propriedades das alternativas de silicones

a) pH

O pH foi determinado a temperatura ambiente (22°C + 2°C) usando um medidor de pH da
marca METRIA M92, equipado com um elétrodo para amostras organicas. As medicdes foram realizadas

colocando o elétrodo diretamente na amostra a analisar.

b) Viscosidade

As medicdes de viscosidade foram efetuadas num viscosimetro rotativo, para a medicdo do
torque requerido pela rotacdo de uma agulha (spindle VOL-SP.6.7) imersa numa amostra. Os valores da
viscosidade foram obtidos no equipamento IKA® ROTAVISC lo-vi, a temperatura ambiente (22°C + 2°C).
0 torque aplicado variou ligeiramente entre os 15% (+ 1,5%), e a velocidade rotacional oscilou dos 65

aos 100 rpm, consoante a amostra em questao.
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c) Tensao superficial

A tensao superficial foi determinada no tensiometro K100C Force Tensiometer (KRUSS) segundo
0 método do anel de Du Nolly. As medicdes das amostras foram realizadas a temperatura ambiente e

calculadas em quintuplicado pelo soffware Advance, recorrendo ao método de correcdo Harkins-Jordan.

d) Densidade

A medicao da densidade das amostras foi efetuada pesando 5 mL de cada composto no interior
de um picnometro de 5,00 + 0,025 mL, sendo o valor de densidade obtido através do quociente entre a

massa e o volume das amostras. As medicoes foram efetuadas a temperatura ambiente.

e) Medicao da propagacao

De modo a avaliar a propagacao das amostras foi efetuado um teste de “spredability’ para
liquidos. Uma lamina de comprimento 76x26 cm e uma base de 12,5 cm de didametro foram colocadas
numa superficie plana, onde se pipetou sobre o centro 50 pL dos compostos sintetizados, do Cetiol® CC
(alternativa de silicone comercial) e dos silicones comerciais (D5 e 6leo de silicone 5 ¢St). Apos 10
minutos, o didametro da superficie das amostras foi medido e a respetiva area (A) calculada segundo a

equacao:

A (elipse) =axbxm

Equacao 1. Determinacdo da area de propagacao (4), onde a representa o raio maior e 6 0 raio menor.

f) LogP

O coeficiente de particdo foi determinado teoricamente através do soffware molinspiration

(https://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties), onde a estrutura quimica de cada composto foi

desenhada e estimado o respetivo /og P.
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g) Polaridade

O teste de polaridade foi realizado no espectrofotometro BioTek SynergyMx, através da
determinacdo espectrofotométrica UV/Vis da energia de transicdo molar do corante solvatocromatico
Nile Red, dissolvido nos respetivos compostos. O ensaio foi efetuado nos compostos produzidos, assim
como nos compostos comerciais, reagentes de partida e ainda para o etanol e agua. Uma concentracao
de 10* M de solucdo de corante foi colocada nos compostos. Apds leitura do espetro de absorcao do

corante (Amax), a polaridade foi calculada pela equacao®:

Eyg : Eyg (kcal mol L™1) = 2eN4 — 28591

)Lmax Amax

Equacao 2. Determinacgéo da polaridade.

As medicdes de todas as amostras foram realizadas a uma temperatura de 60°C.

2.7 Escolha e preparacao das formulacoes cosméticas

Com base numa receita comercial foi inicialmente produzida e testada uma formulacéo
cosmeética, representada na Figura 20, para a incorporacao dos compostos sintetizados, sendo a sua

selecao suportada pela homogeneidade e estabilidade da mesma.

Creme A

Figura 20. Aspeto visual da formulacdo cosmética testada para a incorporacao das alternativas de silicones.

Para tal foi efetuado um ensaio de estabilidade acelerada, sendo a formulacdo cosmética
comercial submetida a um ciclo de centrifugacao no aparelho Microcentrifuge 1730R (GYROZEN), de 20
minutos a 3000 rpm a 20°C. O estudo prosseguiu com a formulacdo comercial, designada por creme

A, cuja composicdo se encontra descrita na Tabela 6.
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Tabela 6. Composicdo da formulacdo cosmética A

Fase Ingrediente Nome INCI Quantidade (%)
Agua Aqua 88
Sodium Phytate (and) Aqua
Agente quelante 0,10
(and) Alcohol
Phenoxyethanol (and)
euxyl*PE 9010 1
Ethylhexylglycerin
Creme A* Sodium Acrylates
B Lecigel™ 1,50
Copolymer (and) Lecithin
Lipex® Butyrospernum Parkif 1
Cetiole CC Dicaprylyl Carbonate 3
c -
Oleo de Améndoas Doces  Prunus Amygdalus Dulcis 5
Tocoferol DL-alpha-Tocopherol 0,2
D Fragrancia Gracefruit 164499 0,2

*Receita adaptada de: IFF Lucas Meyer Cosmetics- SIMPLY LIGHT CREAM=,

Apesar de ser um produto comercial, todas as formulacdes cosméticas para avaliacao neste
estudo foram produzidas em laboratoério com base na receita acima mencionada. A sua producao foi
efetuada em quatro etapas distintas: preparacao da fase aquosa (Fase A), adicao do agente gelificante
(Fase B), adicao da fase oleosa (Fase C) e fragrancia (Fase D). A fase A previamente aquecida (70°C),
foi colocada na centrifuga misturadora com fluxo de agua também a 70°C (IKA® RW20 digital). De
seguida adicionou-se 0 agente gelificante (Fase B), e homogeneizou-se até apresentar um aspeto
uniforme (5min.). A fase C foi fundida (70°C) e adicionada a misturadora sob agitacao forte (1000 rpm).
Apds emulsificacao e arrefecimento, foi adicionada a fragancia (Fase D) abaixo dos 40°C. A solucao final

tinha pH 5,0-6,0 nao sendo necessario ajuste do pH.

Os compostos sintetizados foram incorporados no creme substituindo o Cetiol®e CC. Silicones
comerciais (ciclopentasiloxano e o 6leo de silicone 5 cSt) também foram utilizados como cremes controlo.

Os cremes foram armazenados em 7alcons (50 mL) & temperatura ambiente e ao abrigo da luz.

Na Tabela 7 encontram-se os cddigos de cada creme em funcédo da alternativa de silicone e

silicones comerciais, e dos compostos sintetizados.
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Tabela 7. Lista de cremes produzidos em funcéo do silicone incorporado

Composto utilizado como
Cadigo do creme
funcao de silicone

Cl Cetiol® CC

Cc2 Ciclopentasiloxano (D5)
C3 Oleo de silicone 5 ¢St (Sil.05)
C4 4a (heptil heptanoato)
C5 4b (heptil octanoato)

C6 4c (heptil decanoato)

Cc7 5a (decil heptanoato)

C8 5b (decil octanoato)

C9 B¢ (decil decanoato)

2.8 Propriedades das formulacoes cosméticas

a) Propriedades organoléticas

A analise das propriedades organoléticas constitui a indicacdo mais acessivel para avaliar a
qualidade de um creme e o0 seu estado de conservacao. Os cremes foram armazenados em frascos de
vidro e colocados a diferentes temperaturas, nomeadamente a temperatura reduzida (4°C + 1°C), a
temperatura ambiente (22°C + 2°C) e a temperatura elevada (37°C + 1°C). As caracteristicas
organoléticas como cor, odor, aspeto e separacao de fases foram avaliadas por exame visual, durante 6

meses.

b) pH

A medicao do pH foi efetuada a todos os cremes submetidos a avaliacdo das propriedades
organoléticas, a temperatura ambiente (22°C + 2°C). Este foi determinado apds a producdo das
formulacdes, e mensalmente durante 6 meses. Como se tratam de solucdes espessas, um elétrodo de

pH de epoxi (METRIA) foi utilizado, colocando-o diretamente na amostra.
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c) Viscosidade

Para a medicéo da viscosidade das formulagdes cosméticas foi utilizado o viscosimetro rotativo
IKA® ROTAVISC lo-vi, através da medicdo do torque requerido pela rotacdo de uma agulha (spindle VOL-
SP.2.1) imersa na amostra. Os valores da viscosidade foram obtidos para os cremes iniciais apds 1 més
da sua formulacdo, a temperatura ambiente (23°C). Os cremes foram colocados a trés temperaturas
distintas (4°C, temperatura ambiente e 37°C) e apds 6 meses de formulacdo uma nova medicéo foi
efetuada. O torque aplicado variou ligeiramente entre os 70%, e a velocidade rotacional oscilou dos 1,00

aos 10,00 rpm, consoante o creme em questao.

d) Estabilidade acelerada

Neste estudo, foi utilizado o ensaio de estabilidade acelerada pelo método da centrifugacéo. Os
diferentes cremes produzidos foram colocados em eppendorfs de 2 mL e submetidos a um ciclo de
centrifugacdo no equipamento Microcentrifuge 1730R (GYROZEN), com a duracdo de 20 minutos, a
3000 rpm, a uma temperatura de 20°C. Este ensaio foi realizado apds a producéo dos cremes e

passados trés meses.

e) Estabilidade das formulacdoes em ciclos de temperatura extrema

As formulacdes cosméticas foram sujeitas a trés ciclos de temperaturas extremas, sendo que
cada ciclo corresponde a colocacdo das amostras a -18°C durante 24 horas e logo de seguida, a
temperatura ambiente durante outras 24 horas. No fim dos trés ciclos, efetuou-se uma avaliacao visual
das caracteristicas organoléticas, nomeadamente da cor, do aspeto e do odor, e um teste centrifugacéo

durante 20 minutos, a 20°C, a 3000 rpm.

f) Espalhamento dindmico da luz (DLS)

0O tamanho, a distribuicdo e a carga superficial das particulas das formulacdes foram
determinadas no equipamento Malvern Zetasizer NS (Malvern Instruments), a temperatura ambiente

(25°C). As amostras, cerca de 15-16 mg, foram diluidas em 1 mL de agua destilada com o intuito de
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minimizar o efeito de espalhamento multiplo e assim permitir uma leitura de tamanho de particula
adequada, com baixo indice de polidispersividade (PDI). A carga superficial, expressa em potencial zeta,
foi medida utilizando uma célula de elétrodos (DTS1070). Ambas as leituras foram realizadas
mensalmente, pelo periodo de trés meses e apos 24 horas de repouso face a diluicao das amostras. As
medicoes foram efetuadas em duplicado, pelo que os resultados apresentados demonstram a média dos

valores obtidos.

g) Estrutura microscopica

Os cremes obtidos foram examinados microscopicamente, tendo em conta a estrutura,
distribuicdo e o tamanho das goticulas. Estes parametros foram observados sob o microscopio de
fluorescéncia extremo Olympus BX51 e as fotografias das amostras foram tiradas com um aumento de

10x e 40x.

h) Propriedades reolégicas

Os ensaios reologicos das formulacbes cosméticas produzidas foram realizados no reémetro
rotacional Discovery HR1 (TA Instruments). Um sistema de medicao de placa de cone com os parametros
de cone d = 20 mm, 2° foi aplicado, assim como uma folga de medicdo de 0,130 mm. Para cada
amostra, os ensaios foram realizados em duplicado, a uma temperatura de 20°C, apds producéo dos

cremes.

i. Propriedades viscoelasticas

Para a analise das propriedades viscoelasticas foram medidos os valores dos modulos G' e G"
na funcéo de deformacao (y) para a frequéncia selecionada de 1 Hz*. A dependéncia da deformacao
(stress) de G’ e G” foi controlada na faixa do menor valor (0,005 Pa.s) do equipamento até aos 100,0

Pa.s.
ii. Stress fisico

0O valor da tensao de escoamento determinou-se através da aplicacao de tensao nas amostras,

gue aumentou linearmente ao longo do tempo. Durante este procedimento, a frequéncia selecionada
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variou dos 0,1 aos 100 Hz e o valor maximo da tensao aplicada foi de 2%, selecionada a partir do ensaio

anterior, que determinou a regiao linear dos cremes.
iii. Curvas de fluxo
Este parametro foi efetuado através de trés testes sucessivos, pela seguinte ordem:

e Medicao de tensao de cisalhamento e tensao normal no modo de taxa de cisalhamento
crescente controlada O s — 40,0 s* com um tempo de medicdo de 60 segundos;

e Medicao da tensao de cisalhamento e tensao normal no modo de taxa de cisalhamento
constante 40,0 s - 40,0 s durante 60 segundos;

e Medicao da tensao de cisalhamento e tensao normal no modo de taxa de cisalhamento

decrescente controlada 40,0 s - 0 s durante 60 segundos.

Para além da temperatura referida, foram também efetuados ensaios a temperatura de 37°C.

i) Texturometro

A analise do perfil da textura das formulacdes cosméticas foi avaliada no texturometro TA.HD
plus (STABLE MICRO SYSTEMS). Para cada amostra foram efetuados trés ensaios diferentes, repetidos

duas vezes, a temperatura ambiente, sob o0 modo de teste de compressao.
i. Teste de penetracao

Este ensaio visa mimetizar a forca utilizada para deformar a amostra quando tocada por um
dedo humano durante a aplicacdo do creme, fornecendo dados sobre a forca de rutura e elasticidade de
cada formulacdo cosmeética. Para tal, foi utilizada uma sonda hemisférica de 10 mm de didametro (10
mm Cyl. Delrin, P/10), que ao atingir uma forca de 1 grama comeca a penetrar na amostra a uma
velocidade de 1 mm/seg, por uma distancia de 15 mm. Na realizacao do teste utilizaram-se cerca de 15

g de cada amostra com uma deformacao de 75% da altura da mesma.
ii. Teste de espalhamento

0 teste de espalhamento tem como objetivo fornecer a medida da firmeza, assim como o valor
da energia requerida para deformar a amostra (dureza efetuada). O ensaio foi efetuado com recurso a
um conjunto de cones de Perspex, 45° macho e fémea, em forma de cone (TTC Speadabillity Rig,

HDP/SR). O cone fémea, preenchido com a amostra, foi penetrado a uma velocidade de 3 mm/seg, por
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uma distancia de 23 mm de profundidade. Para cada amostra, o cone macho foi colocado a uma

distancia de 3 mm acima da superficie de medida.
iii. Teste de extrusao de retorno

A partir do teste de extrusdo é possivel comprimir e deformar a amostra a medida que o émbolo
desce, sendo que a forca exercida aumenta de forma constante. Quando a amostra se torna mais
compacta a forca aumenta acentuadamente e a extrusdo comeca. Deste modo sdo avaliados quatro
parametros: firmeza, consisténcia, coesdo e trabalho de coesdo. Para a realizacdo deste ensaio foi
utilizado um sensor de acrilico, em forma de disco com uma base cilindrica (Backward Extrusion Rig,
A/BE, parametros: disco d = 35 mm, base cilindrica d = 50 mm). Essa base foi preenchida com cerca
de 100 g de cada amostra com uma deformacdo de 75% da altura da mesma. O teste foi iniciado ao
atingir uma forca de 30 gramas, penetrando na amostra com uma velocidade de 2 mm/seg, por uma

distancia de 25 mm.

i) Propriedades sensoriais

Para o estudo das propriedades sensoriais foram envolvidos 30 voluntarios, aparentemente
saudaveis, de ambos 0s sexos, caucasianos, entre 20 e 70 anos, ndo familiarizados com ensaios de
analise sensorial. Foram avaliadas duas amostras, uma formulada com um silicone comercial e outra
com um dos compostos sintetizados. As amostras foram rotuladas em cédigo de modo a nao divulgar
gual o composto em estudo, e colocadas em boides de plastico, conforme a Figura 21. A escolha do
composto utilizado foi baseada em funcdo dos resultados obtidos nos ensaios de caracterizacao

realizados anteriormente.

Figura 21. Amostras avaliadas sensorialmente. A - creme com o silicone comercial, ciclopentasiloxano; B -

creme com a alternativa de silicone sintetizada, 4a.
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Neste estudo, através de um questionario (Anexo 5), foram avaliadas seis caracteristicas
conferidas aos cremes, nomeadamente o espalhamento, a absorcao, a sensacao pegajosa, a oleosidade,
a suavidade e a hidratacado. Os parametros foram avaliados através da aplicacao dos produtos nas costas
da mao, em movimentos circulares, até que desaparecessem. De seguida, os voluntarios responderam
as questdes indicando a pontuacéo desejada para cada amostra numa escala de 1 a 4 (menor — maior).

A cada dois voluntarios as amostras eram renovadas.
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Capitulo 3 - Discussao de resultados

3.1 Sintese das alternativas de silicones

Este trabalho iniciou-se com a sintese de ésteres hidrofébicos com potencial de uso como
alternativas de silicones cosméticos. Deste modo, foram exploradas diferentes conjugacdes de
acido:alcool, na presenca de diferentes lipases. Todas as reacdes foram realizadas a 37°C, atendendo
ser a temperatura 6tima das enzimas em estudo, e de modo a acarretar um menor custo energético e,

consequentemente tornar o método mais econémico e “verde”.

Neste estudo, o progresso das reacdes foi observado através de titulacdes acido-base, calculando
o rendimento do éster formado, até 30h de reacdo. Desta forma, foram testados cinco alcoois distintos,
especificamente etilenoglicol (MEG), dietilenoglicol (DEG) e 1,3-propanediol (1,3-PDO), como
bifuncionalizados, e 1-heptanol (1-Hep) e 1-decanol (1-Dec) como monofuncionalizados para a
esterificacdo com trés acidos carboxilicos (heptandico, octandico e decandico), com variacao da cadeia
alifatica, cujo tamanho e estequiometria utilizada se encontra no Esquema 2. Primeiramente, as reacdes
foram realizadas na presenca do solvente heptano, e numa fase posterior, com o objetivo de otimizar o

método de producéao, o solvente foi retirado.

Tamanho da cadeia do alcool +

1:1 2:1
1-Hep 1-Dec  MEG 1,3-PDO DEG

HEP 4a ba 1a 3a 2a
OCT 4b bbb 1b 3b 2b
DEC 4c  be 1c 3c 2c

+ Tamanho da cadeia do acido N

&
<

Esquema 2. Tamanho dos reagentes e a estequiometria acido:alcool utilizada em cada reacao.

Assim, na seccao seguinte, o trabalho encontra-se dividido consoante a utilizacdo de alcoois bi-
ou monofuncionalizados, de acordo com a enzima utilizada, e ainda em reacdes na presenca e auséncia

de solvente.
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3.1.1 Sintese de ésteres usando dialcoois

O esquema reacional das sinteses realizadas na estequiometria de 2:1 encontra-se a seguir

(Esquema 3), juntamente com a representacdo das estruturas quimicas dos compostos desejados

(Figura 22).
)OW R1 i i
HO R +  HO~ “OH — R)J\O/Rlo)k
a R= CH,CH3 1R'= (CH,),
b R= (CH,),CH3 2 R'= (CH,),0(CH,),

c R= (CH2)4CH3 3 R1= (CH2)3

Esquema 3. Esquema reacional das reacdes com estequiometria de 2:1.
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Figura 22. Estruturas quimicas dos compostos desejados.

3.1.1.1 Reacdes na presenca de solvente

Todas as reacdes realizadas na presenca de heptano, foram monitorizadas por titulacao,

calculando-se a percentagem de conversdo em varios intervalos de tempo, nomeadamente apos 1h, 2h,

3h, 6h, 7h, 24h e 30 horas de reacao.

a) Reacdes com a lipase Aspergillus oryzae nativa

Foram realizadas um total de nove reacdes com a enzima nativa (Aspergillus oryzae), sendo que

as percentagens de conversdo de cada reacdo em funcado do tempo encontram-se agrupadas na Tabela

8, consoante o acido utilizado.
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Tabela 8. Quantidade de éster formado (%), passadas 3h e 30h de reacdo com a lipase nativa, em heptano

ALCOOL
Etilenoglicol | Dietilenoglicol B
g g Propanediol
8o | 3H 0 0 0
Heptanoéico | £2
== | 30H 50 0 0
Q sg | 3H 0 0 15
S | Octandico | <=
< B 30H 62 0 65
sg | 3H 0 0 0
Decandico | =g
% | 30H 59 0 78

Relativamente ao acido HEP, é possivel observar que o produto 1a foi o tnico a formar o éster
apds 30h de reacao. As reacdes entre o acido HEP e os alcoois DEG e 1,3-PDO nao foram bem-sucedidas.
Quanto ao acido OCT, os produtos 1b e 3b estabilizaram passadas 24h de reacao, com conversoes de
62% e 65%, respetivamente. O produto 2b nao foi sintetizado. Relativamente ao ultimo acido,
nomeadamente o DEC, o produto 1¢ e o produto 3¢ foram sintetizados com 59% e 78% de conversao,

respetivamente. O produto 2¢, a semelhanca do produto 2b, néo foi formado.

Existem diversos fatores que podem influenciar a atividade enzimatica de uma lipase, o que a
leva a adquirir diferentes conformacdes. As enzimas apresentam na sua estrutura uma espécie de tampa
com residuos hidrofobicos (denominado /ia) que, na presenca de interfaces hidrofébicas, interagem
possibilitando a abertura da mesma. Esta tampa cobre o centro ativo, composto pela triade catalitica
formada pelos residuos de serina (Ser), histidina (His) e aspartato (Asp)® que quando aberta, torna o
local ativo da enzima acessivel para interagir com os substratos. Este fendomeno é denominado de
ativacao interfacial da lipase. A afinidade do /id aos substratos aumenta de acordo com a sua

hidrofobicidade. Neste estudo, uma parte da ativacdo é promovida pelo solvente heptanos: =,

Atendendo aos resultados apresentados na Tabela 8, é possivel observar que o alcool MEG foi o
unico a atingir bons rendimentos em todas as reacées com os diferentes acidos carboxilicos. Este alcool
(MEG) é o que apresenta o menor peso molecular de todos os alcoois testados. No entanto, apds o
isolamento dos produtos (1a, 1b e 1¢), verificou-se por *H RMN e por espetrometria de massa de alta
resolucdo, que o produto maioritario de todas as reacdes foi o composto monoéster. Posteriormente, foi

testado 0 aumento do numero de moles do &cido (2.3 eq.), na tentativa de promover a sintese do produto
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desejado, no entanto obtiveram-se 0os mesmos resultados. O mesmo se sucedeu para o alcool 1,3-PDO.
Apesar dos o6timos rendimentos na presenca dos acidos OCT e DEC, os produtos 3b e 3¢, sdo apenas
monofuncionalizados com um grupo éster. Para o acido HEP, a reacdo nao ocorreu, podendo dever-se
ao facto deste acido ser o de menor tamanho, sendo a hidrofobicidade geral dos substratos insuficiente

para decorrer a ativacao interfacial da enzima.

O alcool DEG é o composto mais polar testado, e o alcool bifuncional de tamanho superior,
apresentando o dobro do tamanho do alcool MEG e ainda um atomo de oxigénio adicional. Estes fatores

poderao ser a causa do insucesso de todas as reagdes testadas com os acidos HEP, OCT e DEC=.

b) Reacdes com a lipase Aspergillus oryzae modificada

De modo a verificar-se se o0 insucesso na obtencdo dos compostos desejados se deveu a baixa
atividade da lipase da Aspergillus oryzae, foi utilizada uma forma modificada desta enzima, com 4 cadeias
de dodecil a sua superficie (ligada a lisinas). Esta lipase quimicamente modificada, revelou previamente
uma atividade catalitica bastante superior a sua forma nativa, com uma cavidade do centro ativo de
tamanho superior, capaz de alocar uma maior variedade de substratos, transpondo-se numa elevada

performance catalitica quer em reacdes de hidrélise, como de esterificacao e transesterificacao « =,

Na Tabela 9 sdo apresentadas as percentagens de conversdo obtidas na presenca desta lipase

modificada para as nove reacdes efetuadas.

Tabela 9. Quantidade de éster formado (%), ao fim de 3h e 30h de reacdo com a lipase modificada, conforme o
acido utilizado, em heptano

ALCOOL
Etilenoglicol | Dietilenoglicol 1,3-
g g Propanediol

so | 3H 0 0 34
Heptanodico | = =

== | 30H 0 0 65

Q sg | 3H 0 0 31
S | Octandico | ==

< B 1 30H 43 0 68

i se | 3H 0 0 15
Decanéico | =2

=% | 30H 50 0 78
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Através dos resultados obtidos, podemos verificar que o perfil de atividade da enzima nativa
(Tabela 8) e da enzima modificada (Tabela 9) é bastante similar. A Unica excecao foi observada para o
produto 1a que nao obteve sucesso na reacao, quando utilizada a lipase modificada, mas a possivel
sintese do produto 3a. Outra notoria observacdo, é a cinética inicial de reacdo quando utilizado o alcool
1,3-PDO com a lipase modificada, para o qual se verificam em todas as reacdes, a formacao de pelo

menos 15% de produto ao final de 3 horas de reacéo.

Estes resultados podem ser justificados pelo aumento do tamanho da cavidade da lipase
modificada. No entanto, este aumento, aparenta nao ser suficiente para a reacdo com o alcool DEG.
Quanto ao produto la, é possivel que este tenha assumido uma conformacao diferente, nao
estabelecendo nenhuma interacdo com a triade catalitica no centro ativo da enzima. E ainda sabido que
os acidos podem causar acidificacdo da interface microaquosa da enzima, podendo levar a sua

inativacaos.

Todavia, tal como previamente observado para a lipase nativa, as analises de 'H RMN e de
espetrometria de massa de alta resolucao revelaram que o produto principal da reacdo continha apenas
1 grupo éster, permanecendo o outro alcool livre. O aumento do numero de equivalentes do acido

carboxilico também se revelou infrutifero.

E importante, no futuro, recorrer & modelacdo molecular de modo a elucidar o comportamento

de cada enzima face aos diferentes substratos testados.

Uma potencial alternativa de silicone devera ser um composto hidrofobico, sem possivel
interferéncia com os restantes ingredientes cosméticos. Deste modo, o insucesso da sintese dos
diésteres apresentados, levou-nos a abandonar estes produtos reacionais, nao sendo estes
posteriormente incorporados numa formulacdo cosmeética, atendendo a possivel reacéo do alcool livre

com os restantes ingredientes.

3.1.2 Sintese de ésteres usando monoalcoois

O estudo prosseguiu com a sintese de ésteres monofuncionalizados, como potenciais
alternativas aos silicones. O esquema reacional de cada composto com estequiometria de 1:1, encontra-

se descrito no Esquema 4.
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Esquema 4. Esquema reacional para obter os compostos de estequiometria 1:1 (4a - 5¢), e respetivos

rendimentos obtidos.

3.1.2.1 Reacdes na presenca de solvente

Todas as reacoes de estequiometria 1:1 foram realizadas de modo semelhante ao indicado na

seccdo 3.1.1.1.

a) Reacdes com a lipase Aspergillus oryzae nativa

Nesta etapa do trabalho, foram utilizados os mesmos acidos carboxilicos que anteriormente
(HEP, OCT e DEC), mas alterando para alcoois monofuncionais (1-Hep e 1-Dec). Foram realizadas um
total de seis reacdes com a enzima nativa (Aspergillus oryzae), estando os graficos com a percentagem

de éster formado ao longo do tempo agrupados na Figura 23, consoante o acido utilizado.
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Figura 23. Percentagem de éster formado, conforme o acido utilizado, 1) acido heptanodico, 2) acido octanodico
e 3) acido decandico com os alcoois 1-heptanol a azul e 1-decanol a vermelho, na presenca da enzima nativa,

em heptano.

No primeiro grafico (1) relativo ao acido HEP, é possivel observar que o produto 4a, apés 2h,
estabilizou nos 9% e o Ba encontra-se junto da linha de base, sem qualquer sucesso na reacao.
Exatamente o mesmo comportamento foi observado para o acido OCT (grafico 2) com os alcoois 1-Hep
e 1-Dec. Relativamente ao acido DEC (grafico 3), os produtos 4¢ e 5c¢ obtiveram valores entre os 10% e

20% de conversdo em produto.

Através dos dados obtidos é possivel observar que a enzima nativa nao possui qualquer/escassa
atividade catalitica para a sintese dos produtos desejados. Apesar de serem alcoois monofuncionalizados,
estes sao de peso molecular superior aos bifuncionais testados anteriormente, e mais hidrofébicos. Deste
modo, seria expectavel que esta lipase fosse capaz de realizar a sintese dos ésteres desejados. De modo
a compreender os resultados obtidos, recorreu-se a modelacao molecular. Na Figura 24 ¢é apresentada
uma imagem relativa & interacdo do composto 4a com a enzima nativa. E possivel observar que a
interacao do produto 4a com a triade catalitica &€ escassa, existindo apenas uma interacdao com o
aminoacido histidina (HIS-258). Deste modo, € possivel concluir que este tipo de compostos sintetizados
apresentam uma baixa afinidade para o centro ativo da lipase nativa, justificando o insucesso das reacdes

realizadas.
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Figura 24. Interacao do composto 4a com a lipase nativa (PDB ID: 1TIB) (Imagem retirada do software PyMol).

b) Reacodes com a lipase Aspergillus oryzae modificada

As mesmas reacdes foram efetuadas na presenca da lipase modificada, apresentando-se na

Figura 25 os graficos agrupados de acordo com o acido utilizado.
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Figura 25. Percentagem de éster formado, consoante o acido utilizado, 1) acido heptandico, 2) acido

octandico e 3) acido decanoico com os alcoois 1-heptanol a azul e 1-decanol a vermelho, na presenca da

enzima modificada, em heptano.

Através da Figura 25, é possivel observar que todos os compostos desejados foram sintetizados
com sucesso. Todos os ésteres foram obtidos através de um perfil muito semelhante, com cerca de 87%

de produto ao fim de 6h de reacao.

Contrariamente ao observado com a lipase nativa, os produtos de estequiometria 1:1 (alcool 1-
Hep e 1-Dec como reagentes) foram sintetizados com elevada eficiéncia pela lipase modificada. Para
compreender melhor a atividade desta enzima face aos substratos, ¢ apresentada na Figura 26 uma
imagem de modelacdo molecular relativa a interacdo do composto 4a com a enzima modificada. Através
desta podemos observar que no centro ativo sao realizadas duas interacées entre 0 aminoacido serina.
A SER-146 é um aminoacido da triade catalitica, levando a uma maior retencéo do composto na cavidade,

justificando os rendimentos superiores.
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Estudos de modelacao molecular revelaram previamente que esta enzima modificada possui um
centro ativo com tamanho superior comparativamente ao da lipase nativa“. Este facto pode também
justificar os resultados obtidos, atendendo que ambos os alcoois monofuncionais sao de peso molecular

superior que os bifuncionais testados inicialmente.

Figura 26. Interacdo do composto 4a com a lipase modificada (PDB ID: 1TIB). (Imagem retirada do software

PyMol).

Como referido anteriormente, a utilizacdo de lipases como biocatalisadores para reacdes de
esterificacdo é considerada uma alternativa competitiva a tradicional sintese quimica. O mecanismo de
acao sugerido apresenta, essencialmente, dois componentes estruturais importantes, a triade catalitica
(residuos de Ser, His e Asp)+ e a cavidade do oxianido, que se encontram no local ativo das lipases®.
Apesar de, no Esquema 5, ser proposto 0 mecanismo de reacao para a sintese do composto 4a, todas

as reacdes efetuadas neste estudo, tém por base o mecanismo apresentado.
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Esquema 5. Mecanismo catalitico proposto para a esterificacdo do composto 4a, representado a verde a triade

catalitica, a azul a cavidade do oxianido e a preto o acido heptandico e o alcool 1-heptanol.

O inicio da reacdo prevé-se com base na triade catalitica, onde o grupo terminal OH da serina é
ativado, possibilitando o ataque nucleofilico ao grupo carboxilico do acido heptandico (1). Este ataque
leva a formacao do intermediario tetraédrico (2) que ¢ estabilizado pela presenca da cavidade do oxianido
durante o mecanismo catalitico. Apés a libertacdo de uma molécula de agua, forma-se um complexo acil-
enzima, através da ligacdo entre o acido e o residuo de serina da triade catalitica (3). Essa ligacdo reativa
sofre facilmente um ataque nucleofilico pelo alcool 1-heptanol (4), formando um novo intermediario (5).
A renovacdo da ligacdo dupla do carbonilo desfaz o intermediario, formando o éster que é libertado da

enzima, restaurando a triade catalitica“ =,

c) Reacoes com as lipases da Candida rugosa e porcine pancreas

As mesmas reacdes de estequiometria 1:1, foram estudadas com duas enzimas comercialmente
disponiveis (lipases da Candida rugosae porcine pancreas), mais economicas que a lipase da Aspergillus

oryzae, de modo a diminuir os custos associados a producao dos compostos.
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Os resultados obtidos estdo apresentados na Figura 27 com a representacao grafica das

percentagens de éster formado ao longo do tempo.
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Figura 27. Percentagem de éster formado, de acordo com o acido utilizado, 1) acido heptanoico, 2) acido
octandico e 3) acido decandico com os alcoois 1-heptanol a azul e 1-decanol a vermelho, na presenca das

enzimas Candida rugosa (linha continua) e porcine pancreas (tracejado), em heptano.

Com base nos graficos apresentados é possivel observar que apenas o produto 4b conseguiu
atingir um rendimento superior a 20%, nomeadamente de 31%, sendo que os restantes produtos

estabilizaram entre os 0% e os 15%.

E possivel concluir, que ambas as lipases testadas ndo sdo viaveis para a producdo dos
compostos pretendidos. Podemos presumir que os compostos testados nao sao hidrofébicos o suficiente
para realizar a ativacao interfacial de ambas as lipases, a semelhanca do que aconteceu para a lipase
da Aspergillus oryzae nativa. Outra possivel explicacdo sera a baixa afinidade dos substratos no centro
ativo das enzimas. De modo a corroborar estas afirmacdes, serd necessario recorrer a estudos de

modelacdo molecular.

3.1.3 Reacodes na auséncia de solvente

As reacOes na auséncia de heptano foram realizadas de modo semelhante as anteriores, sendo
0 progresso da reacao seguido em varios intervalos de tempo, nomeadamente apds 3h, 6h, 24h, 30h e
48 horas de reacdo. Apenas a lipase modificada e uma forma imobilizada desta, foram exploradas na
auséncia de solvente, atendendo que todas as restantes (Aspergillus oryzae nativa, Candida rugosa e
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porcine pancreas) demonstraram baixa atividade catalitica na sintese dos produtos desejados nas

condicOes descritas como mais favoraveis.

a) Reacdes com a lipase Aspergillus oryzae modificada

Os resultados obtidos para as seis reacdes realizadas na presenca da enzima modificada sem

solvente, encontram-se compilados na Figura 28, consoante o acido utilizado.
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Figura 28. Percentagem de éster formado, conforme o acido utilizado, 1) acido heptanéico, 2) acido octandico
e 3) acido decanoico com os alcoois 1-heptanol a azul e 1-decanol a vermelho, na presenca da enzima

modificada, sem heptano.

Todas as reacdes atingiram bons rendimentos, apesar da percentagem de éster formado
estabilizar entre 66% e 73%, passadas 24h de reacdo. Estes valores revelaram-se inferiores aos obtidos
na presenca de solvente (87%). Esta discrepancia é natural, atendendo a remocédo do heptano. O meio
reacional € um dos fatores que pode influenciar o desempenho da enzima como biocatalisador da reacao,
pelo que a presenca de solvente possibilitava uma elevada solubilidade dos reagentes, conferindo uma
maior estabilidade a lipase. Para além disso, a presenca de heptano influencia a quantidade de agua
disponivel para que a enzima possa manter a sua atividade. Os solventes hidrofébicos, geralmente com
Jog P superior a 3 (como o heptano), mantém a hidratacdo necessaria para a maxima atividade
enzimatica, sendo incapazes de retirar agua associada a enzima®. Assim, a lipase é estabilizada
interfacialmente, que reflete a sua flexibilidade face as interacdes da enzima com o substrato, levando a
maiores rendimentos. Ao remover o solvente, 0 meio reacional fica concentrado levando ao ponto maximo
de saturacdo. Isto leva a que a enzima nao tenha uma ligacdo maxima ao substrato, resultado da perda
de flexibilidade sendo dificultada a sua mudanca de conformacdo. Nestes ensaios foi obtida uma
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diminuicao em cerca de 15% de produto. Contudo, esta diferenca nao é significativa perante um processo

para aplicacao industrial, tendo em conta que o método aplicado é mais economico e amigo do ambiente.

b) Reacdes com a lipase Thermomyces lanuginosus imobilizada

As enzimas imobilizadas oferecem um variado leque de vantagens, tais como a facilidade de
recuperacao e consequente reutilizacao, apresentam uma maior estabilidade e sao catalisadores
eficientes e ecoldgicos, pois ndo necessitam de condicdes rigorosas (pressdes, temperaturas e ambientes

guimicos agressivos)=.

A sua elevada estabilidade, e possivel reutilizacdo, foram as principais causas da sua exploracao
para a sintese dos produtos desejados na auséncia de solvente. Os resultados obtidos, encontram-se

agrupados na Figura 29.
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Figura 29. Percentagem de éster formado, consoante acido utilizado, 1) acido heptandico, 2) acido octandico
e 3) acido decanoico com os alcoois 1-heptanol a azul e 1-decanol a vermelho, na presenca da enzima

imobilizada, sem heptano.

Das seis reacoes realizadas, apenas nao foi possivel a sintese do produto 4a. Os produtos 5a,
B5b e 5¢ (a vermelho) atingiram valores de formacao de produto de 67%, 70% e 69% respetivamente,

enquanto que os produtos 4b e 4c¢ estabilizaram nos 72% e 73%.

Apesar do sucesso observado na maioria das reacoes, é necessario esclarecer que ao longo do
tempo de reacdo o suporte de imobilizacao da lipase foi destruido, por consequéncia da agitacao
aplicada. Deste modo, a limitacdo da mobilidade comummente associada a utilizacao deste tipo de
enzimas, foi ultrapassada, levando a lipase a adquirir uma conformacéo semelhante ao da lipase
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modificada. Podemos aferir que este suporte sélido livre adquiriu uma funcao idéntica as cadeias do
aldeido utilizado na modificacao da lipase Aspergillus oryzae. A possivel reutilizacao da lipase imobilizada,

de modo a tornar o processo economicamente mais rentavel foi também inviabilizado=.

De um modo geral, podemos concluir que a lipase quimicamente modificada revelou ser a mais
eficiente, atendendo a possivel sintese dos compostos desejados (4a — 5¢) com rendimentos superiores

a 66%.

A Figura 30 representa um resumo das vantagens e desvantagens de cada enzima face a sua
utilizacdo neste estudo. Assim, de todos os métodos utilizados, o mais eficiente e “eco-friendly’ foi a
catalise enzimatica com a lipase Aspergillus oryzae modificada na auséncia de solvente. Isto porque, a
lipase Aspergillus oryzae nativa, Candida rugosa e porcine pancreas ndo revelaram atividade catalitica
suficiente perante os substratos utilizados. A lipase 7hermomyces lanuginosusimobilizada em Immobead
150 apesar de nao necessitar de solvente, e apresentar valores semelhantes aos da enzima modificada,
nao é viavel atendendo ao seu preco e a impossibilidade de reutilizacao, tal como anteriormente

discutido.

Aspergillus oryzae nativa

+
Candida rugosa
+
porcine pancreas
Sistema livre
ilizacao di de solvente
Utilizagao direta Bons rendimentos
Econoémica Bons rendimentos
Economica
Baixos rendimentos J Encapsulamento
Passoextrade a ;
. destruido
Nessecidade de modificar
solvente _U Hﬂ ’U u Custo superior
15 o

T T T T

Figura 30. Vantagens e desvantagens gerais de cada lipase, face ao observado neste trabalho.

3.2 Isolamento e caracterizacao dos compostos sintetizados
Como mencionado previamente, apenas 0s compostos cujos reagentes de partida foram alcoois

monofuncionais, deram origem aos produtos desejados. Foi possivel proceder ao scale-up das reacoes,
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de modo a isolarem-se 0s ésteres na escala dos grama, com o mesmo rendimento. Como previamente
demonstrado, apenas a lipase modificada da Aspergillus oryzae revelou elevada performance catalitica
na sintese dos compostos 4a, 4b, 4¢, 5a, 5b e 5¢, sendo a enzima utilizada. Apos o isolamento dos

compostos, procedeu-se a sua caracterizacao.

a) 'H RMN e HRMS

Os compostos sintetizados foram caracterizados por 'H RMN, apresentando-se a titulo
exemplificativo na Figura 31 o espetro do composto 4a. A formacao dos ésteres foi confirmada pelo
aparecimento de um novo sinal, nomeadamente um tripleto a ,4,06 ppm, sendo este atribuido ao grupo
CH, adjacente ao oxigénio (C1). No reagente de partida, este tripleto ¢ observado a 8, 3,62 ppm,
observando-se 0 seu desaparecimento apds a reacao de esterificacdo. Um outro tripleto é observado a
um desvio quimico de &, 2,30 ppm, correspondente ao grupo CH, adjacente ao grupo carbonilo (C2).
Este sinal sofreu um ligeiro desvio quimico em comparacao ao reagente de partida, em que aparece a
o, 2,35 ppm. Em todos os espetros, os CH;s&o visiveis a um desvio quimico de 8, 0,88 ppm, com uma
integracdo para 6H. Os restantes protées sdo observados a 6. 1,62 ppm na forma de quinteto e a o

1,30 ppm como multipleto, integrando, respetivamente, para 4H e 14H.

1 O/\/\/\/ rr
6 4 2 2 4 6 /
Ve s J
4a
, Hyg. Hys,
6=1,30 ppm
HT + H7|
H,, ‘ 6=0,88 ppm
6=4,06 ppm A
H,,
6=2,30 ppm |, i
! L
T T T T T

Figura 31. Espetro 'H RMN (400 MHz, CDCl.) do composto 4a.

60



Capitulo 3 - Discussao de resultados

Todos os espetros de 'H RMN dos compostos sintetizados foram semelhantes ao apresentado
na Figura 31, sendo que os mesmos podem ser encontrados no Anexo 2. A confirmacao do peso
molecular foi efetuada por espectrometria de massa de alta resolucéo estando de acordo com os valores

tedricos esperados (Tabela 10).

Tabela 10. Peso molecular esperado e obtido (por espectrometria de massa de alta resolucao) de cada éster

Massa (g/mol) Massa (g/mol)
Composto Composto
Calculada (MH?)  Obtida (MH-) Calculada (MH?)  Obtida (MH)
4a 229,3840 229,2177 5a 271,4650 271,2657
4b 243,4110 243,2341 5b 285,4920 285,2809
4c 271,4650 271,2651 5¢ 313,5460 313,3129
b) FTIR

Atécnica de FTIR foi utilizada para a caracterizacdo estrutural dos compostos sintetizados, sendo
também efetuada a analise dos reagentes de partida, com excecao do alcool 1-Dec visto que necessita
de condicdes especiais para ser manipulado. Contudo, através de bases de dados disponiveis na

literatura=, a sua avaliacdo foi efetuada, sendo o espetro semelhante ao do 1-heptanol.

A principal alteracao observada foi o desaparecimento da banda de estiramento tipica do OH
entre os 3141 - 3520 cm! presente nos espetros dos alcoois, assim como na regiao dos 2504 - 3315

cm- para 0s acidos carboxilicos.

Todos os espetros dos produtos mostram bandas de estiramento entre 1133 - 1305 cm-,
relacionadas a presenca de um grupo C-O, sendo também observado um pico de forte intensidade a
1710 - 1758 cm caracteristico do grupo C=0, o que demonstra a formacao do éster. Na regiao de
2822 - 3025 cm sao visiveis as bandas de estiramento dos grupos C-H alifaticos da cadeia carbonada.
Estas bandas foram visiveis para todos os compostos produzidos, apresentando-se um exemplo do
composto 4a na Figura 32. Os espetros de FTIR (Anexo 3) confirmam a formacao dos compostos

sintetizados, uma vez que todos os picos de ambos 0os componentes aparecem com pequenos desvios.
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Figura 32. Espetros de FTIR do composto 4a (a verde), do acido heptandico (cinza) e do alcool 1-heptanol (azul).

c) TGA

A analise termogravimétrica de um composto para aplicacdo cosmética & indispensavel,

fornecendo as informacdes necessarias sobre o comportamento térmico dos mesmos.

A estabilidade térmica dos compostos sintetizados e dos respetivos reagentes de partida foi
avaliada, e os termogramas foram obtidos de modo a determinar a perda de massa em cada etapa de
degradacao. Esta técnica da-nos a indicacao da resisténcia do composto ao calor, pelo que quanto menor
a temperatura de degradacao, maior a volatilidade da amostra. Contrariamente, uma maior temperatura
de degradacao revela uma maior tolerancia ao calor, bem como melhor estabilidade térmicas. No Grafico

1 é demonstrado um exemplo dos resultados obtidos para o éster Be¢.
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Grafico 1. Termogramas do produto 5¢ (a vermelho) e do acido DEC (a cinza) consoante o peso perdido (%) e a

temperatura (°C).

Na Tabela 11, é possivel observar os resultados obtidos para os restantes compostos e 0s seus
constituintes, pelo que as temperaturas apresentadas (7...) correspondem a temperatura maxima de

decomposicao da totalidade do composto=.

Tabela 11. Analise termogravimétrica dos silicones, alternativas de silicones e reagentes de partida

Composto  Apeso (%) T....(°C)
Cetiol® CC 99,9 314,5
Ciclopentasiloxano 99,8 207,0
Oleo de silicone 5 ¢St 99,9 253,0
Acido HEP 99,4 229,2
Acido OCT 97,4 249,5
Acido DEC 96,2 274,0
Alcool 1-Hep * *
Alcool 1-Dec * -
4a 96,1 277,2
4b 99,1 281,2
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4c 99,5 305,5
5a 99,6 297,6
5b 95,9 311,3
5¢ 99,7 333,7

*0 equipamento encontrava-se avariado

Neste estudo, os termogramas dos diferentes compostos (Anexo 4) revelam perda de agua, entre

0s 96,93°C - 99,98°C, demonstrada em APeso através das percentagens inferiores a 100%.

A relacao da estabilidade térmica obtida entre os acidos foi: DEC <OCT <HEP e da mesma forma
entre os produtos: 5¢ <5b <4c¢ <5a <4b <4a. Assim, de entre os compostos sintetizados é possivel
observar que o produto 4a € o que apresenta uma menor resisténcia a temperatura, sendo a sua
decomposicdo maxima a 277,2°C. Contrariamente, o produto B¢ atingiu a maior temperatura de
decomposicao total e estabilidade térmica, de 333,7°C. Apesar de os compostos 4¢ e Ba apresentarem
0 mesmo peso molecular, é interessante como o facto do comprimento das cadeias ligadas a cada lado
do grupo carbonilo influencia de um modo diferente as suas propriedades. Neste caso, uma cadeia mais
longa de acido e mais curta de alcool oferece maior termoestabilidade (4¢) do que o contrario (5a).
Quanto aos compostos comerciais, o Cetiol® CC apresentou a maior estabilidade térmica, com uma 7.
de 314,5°C, seguido do Sil.05 com 253,0°C, e por fim o D5 com 207,0°C. Na literatura é referido o
valor de 210,0°C para o ponto de ebulicdo do D5%, temperatura semelhante a obtida. Ainda assim, todas
as alternativas de silicones produzidas sao termicamente mais estaveis do que os silicones comerciais
(Sil.O5 e D5). Globalmente, o produto 5e atingiu uma 7., de 333,7°C sendo o composto mais tolerante
ao calor, ou seja, o termicamente mais estavel, em seguida o Cetiole CC (314,5°C), os restantes
compostos sintetizados (311,3°C - 277,2°C), e por ultimo os silicones comerciais (253,0°C e

207,0°C).

Uma vez que nem todos os reagentes de partida foram avaliados, nao é possivel comparar os
termogramas dos mesmos com o dos produtos. No entanto, todos os compostos produzidos
demonstraram uma 7,... superior as observadas para seus constituintes, separadamente. Na literatura
sao referidas, respetivamente, temperaturas de ebulicdo de 222,2°C, 239,0°C e 268,7°C, para 0s

acidos HEP, OCT e DEC, semelhante as obtidas neste ensaio®=¢. Em suma, um alto perfil de estabilidade
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térmica foi observado em todos os ésteres produzidos com uma temperatura de decomposicao superior

a275°C.

A estabilidade térmica esta relacionada com diversos fatores, como a estrutura quimica,
incluindo o comprimento da cadeia alifatica, o grau de insaturacéo e a ramificacdo. De acordo com a
literatura, compostos insaturados sdo mais propensos a oxidacao (através das ligacdes duplas) e, como
tal, sdo menos estaveis do que aqueles com cadeias de carbono saturadas®. Neste estudo apenas foram
avaliados compostos com cadeias saturadas pelo que o unico fator aplicado foi o comprimento da cadeia
alifatica. Assim, foi observado que a estabilidade térmica é proporcional ao aumento da cadeia alifatica,

visivel tanto para os acidos como para os produtos finais, de acordo com o descrito na literatura s,

3.3 Propriedades dos compostos sintetizados

Todos os compostos sintetizados foram avaliados nas diversas propriedades consideradas
relevantes para aplicacédo cosmética. Na Tabela 12 encontram-se os valores do pH, de viscosidade (),
da tensao superficial (o) e da densidade (p) obtidos para cada um dos compostos, incluindo os

comerciais.

Tabela 12. Valores obtidos da viscosidade, tens&o superficial e densidade para os compostos sintetizados e

comerciais
Viscosidade sJ‘:::ia::;al Densidade
Composto pH (n) P (p)
(mPa.s) (o) (g/cm?)
) (mN/m)

Cetiol® CC 6,40 7,1 27,842+0,008 0,886
Ciclopentasiloxano 5,67 4.6 18,5: 0,944
Oleo de silicone 5 ¢St 5,42 4,8 17,980+0,000 0,902
4a 5,32 2,8 26,980+0,030 0,845
4b 5,03 3,2 26,744+0,017 0,843
4c 5,45 3,9 27,919+0,007 0,866
5a 5,07 472 26,191+0,096 0,852
5b 4,56 472 27,275+0,006 0,851

5¢ 5,22 6,2 26,154+0,094 0,848

*A lamela de medicao quebrava constantemente, sendo apresentado o valor teérico
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] pH

Entre os compostos produzidos, o éster Bb foi o que apresentou menor valor (4,56) e,
contrariamente, o éster 4¢ o maior valor (5,45), correspondendo também ao pH do silicone comercial
Sil.05. De todos os compostos, o Cetiole CC apresentou o maior valor de pH (6,4), e os restantes
compostos apresentaram valores muito semelhantes entre os 5,0 e os 5,6. Todos os compostos

apresentam valores de pH dentro do ideal para aplicacdes cosméticas (4-6)¢.

= Viscosidade

A viscosidade (n) encontra-se relacionada com a capacidade de resisténcia que um fluido
apresenta ao escoamento, pelo que, quanto maior a viscosidade, menor sera a velocidade com que este
se movimenta®. Segundo a literatura, a viscosidade aumenta com o aumento do grau de saturacéo, visto
que, aumentando as interacbes intermoleculares aleatorias, aumenta, consequentemente, a
viscosidade®. Esta € uma das propriedades mais importantes na avaliacao do potencial de um composto

como uma alternativa de silicone.

Quanto aos resultados obtidos, é referido na literatura que o composto Cetiol® CC possui uma
viscosidade de 7 mPa.s, valor também obtido experimentalmentes. A alternativa de silicone 5¢ foi a que
apresentou o maior valor (6,2 mPa.s), sendo aquela que apresentou um valor mais proximo da alternativa
de silicone comercial (Cetiole CC). Os restantes compostos sintetizados durante este trabalho,
demonstraram valores proximos entre si (2 a 4 mPa.s), pelo que todos estes valores foram inferiores ao
obtido pelo silicone comercial D5. Este é referido por apresentar uma viscosidade de 3,87 mPa.szvalor

ligeiramente diferente ao obtido. O éster 4a apresentou o menor valor de viscosidade (2,8 mPa.s).

Era esperado um aumento da viscosidade com o aumento da cadeia carbonada, de acordo com
0 obtido para o alcool 1-Hep. Porém, para o alcool 1-Dec, a regra ndo foi tdo linear visto que os produtos

Ba e 5b obtiveram 0 mesmo valor, aumentando no composto 5e.

Na Tabela 3 (capitulo 1.2.2.1) foram mencionados os tipos de silicones fluidos consoante a
viscosidade. De acordo com os valores de referéncia, a alternativa comercial Cetiol®e CC e o produto B¢
sdo compostos de viscosidade baixa (5-20 mPa.s), utilizados principalmente em produtos de cosmética
decorativa e protecdo solar, cremes, locdes, 6leos de banho e alguns produtos para cabelos . Os

restantes compostos enquadram-se na categoria de silicones volateis (<5 mPa.s), sendo a sua utilizacéo
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apropriada numa extensa gama de produtos, nomeadamente, antiperspirantes e desodorizantes, cremes
de limpeza e hidratantes, locdes, 6leos de banho, bronzeadores e protetores solares, produtos de barbear

e cosmeética decorativa, produtos de cabelo e produtos em stick.

= Tensao superficial

A tensao superficial (o) é uma propriedade fisica que visa medir a forca de coesao entre um
liquido e a sua superficie, através da energia intrinseca entre as moléculas do liquido®. Através deste
ensaio, é possivel avaliar as propriedades de espalhamento de cada composto, melhorando com a

diminuicao da tensado superficial’.

Neste estudo, nao foi possivel obter um valor para o composto D5 uma vez que, durante as
medicOes, a lamela quebrava constantemente. No entanto, um valor de 18,5 mN/ m, é reportado na
literatura para este siliconez. Os restantes compostos obtiveram valores muito semelhantes entre si (26
- 27 mN/m), a excecdo do composto comercial Sil.05 que apresentou o menor valor (17,980 mN/m).
E referido na literatura que os silicones apresentam uma média de 19,9 mN/ m para a tensdo
superficial®, o que vai de encontro ao obtido. Ainda assim, o0 maior valor corresponde ao produto 4c¢ com
27,919+0,007 mN/m, e o menor ao B¢ com 26,154+0,094 mN/ m. Deste modo, ¢ conferido ao Sil.05
e ao D5 o0 melhor espalhamento, seguido do produto B¢ e, com a pior capacidade de espalhar, o produto

4¢ antecedido pelo Cetiol® CC.

Apesar de valores baixos de tensdo superficial estarem atribuidos a melhores propriedades de
espalhamento, é crucial a existéncia de uma boa afinidade para superficies polares como a pele (baixa
tensdo interfacial). Os silicones e 6leos de silicones, por exibirem um comportamento anfifilico
apresentam uma alta espalhabilidade, mas segundo a literatura, alternativas aos silicones baseadas em
ésteres adquirem um melhor e facil espalhamento na superficie da pele, devido a sua semelhanca com

os lipidos da epiderme’.

= Densidade

A medicéo da densidade (p) ¢ uma das propriedades fisicas mais importantes aquando a
caracterizacao de novos compostos, pelo que o valor da densidade da agua (0,997 g/cm?) foi utilizado

como referéncia=. Comparando com a densidade da mesma, todos os compostos apresentaram valores
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de densidade inferiores, espectaveis atendendo a aplicacéo desejada. As densidades dos compostos
produzidos variaram entre 0,843 e 0,866 g/cmé, valores correspondentes ao composto 4b e 4c,

respetivamente. De todas as amostras, o D5 foi 0 mais denso, com um valor de 0,944 g/cms.

Segundo a literatura os valores de densidade podem ser influenciados nao sé pela composicao
de acidos gordos, mas também pela pureza do composto. E entdo referido que a densidade aumenta
com a diminuicdo do comprimento da cadeia (Figura 33), e pode ser alterada na presenca de

contaminantes de baixa densidade, como o metanol¢.

Comprimento da cadeia

(H ER OGT DEC)
+ .

Densidade

Figura 33. Relacao entre a densidade e o comprimento da cadeia carbonada.

Neste estudo, a afirmacdo encontrada na literatura é consistente com o observado para a maior
parte dos compostos produzidos, a excecao do produto 4¢. Uma vez que a ordem crescente de cadeia,
segundo o acido, é HEP — OCT - DEC, era expectavel que a densidade para os produtos com o alcool 1-
Hep fosse correspondente, porém a ordem obtida foi 4¢ <4a <4b. E possivel que o produto 4¢ se
encontre na presenca de contaminantes, levando a alteracdo da densidade. Os valores obtidos para o
alcool 1-Dec foram de encontro ao esperado, nomeadamente 5a <Bb <Bc¢. Na literatura estao
disponiveis os valores da densidade para os silicones comerciais D5 e Sil.05, nomeadamente de 0,958

e 0,913 g/cms, valores semelhantes aos obtidos.

Na Tabela 13 sao apresentados outros valores de técnicas de caracterizacdo complementares,
nomeadamente os valores de refratividade (n,), da propagacéao (area de espalhamento em mmz2/10 min.),

do coeficiente de particao (/og A e da energia de transicao molar.
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Tabela 13. Valores do indice de refracao, propagacao, /og Pe energia de transicdo molar obtidos para cada

composto
Energia de
Composto indice de Propagacao log P transicao molar
refracdo (n,) (mm2/10min.) £ (kcal mol-)
(A, nm)
Cetiole CC 1,43416 143 7,06 55,1950 (518)
Ciclopentasiloxano 1,39601 - 4,86 58,4683 (489)
Oleo de silicone 5 ¢St 1,39605 1791 - 58,3490 (490)
4a 1,42320 151 5,77 54,3555 (526)
4b 1,43094 134 6,28 71,2993 (401)
4c 1,43142 86 7,29 53,9453 (5630)
B5a 1,43287 112 7,29 54,2524 (527)
5b 1,42930 64 7,79 54,3555 (526)
5¢c 1,43267 71 8,59 54,9827 (520)

Valores teoricos calculados segundo Https://Www.moIinspiratioﬁ.com/cgi—bin/proper’[ies; bC-omposto volatil é temperatura ambiente; <O nimero de

repeticdes do polimero nédo é fornecido pelo comerciante.

* indice de refracio

O indice de refracao (n,) foi medido para todas as amostras a 25°C, observando-se para todos
0s compostos um indice superior ao da agua (n, = 1,333)=. Estes valores encontram-se correlacionados
com o brilho adquirido pela superficie da pele ou do cabelo, pelo que um maior valor de refratividade
esta associado a uma aparéncia mais brilhante’. Na literatura é disponibilizado o valor de refracao do
composto Cetiole CC, correspondente a 1,436 n,, valor idéntico ao obtido®. Da mesma forma, ¢ referido
um valor de 1,396 n, e 1,403 n, para o silicone D5 e Sil.O5, respetivamente, também de acordo ao
obtido durante o ensaio® ©. Todas as potenciais alternativas de silicones apresentam valores de
refratividade muito semelhantes entre si, e também a alternativa de silicone ja existente no mercado
(Cetiol® CC). Os silicones comerciais D5 e Sil.O5, apresentaram valores praticamente iguais, abaixo dos
obtidos para as alternativas de silicones. Entre as amostras produzidas, a Ba apresentou o maior valor

(1,43287 n,) e, por outro lado a amostra 4a com a menor refratividade (1,42320 n,).
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= Propagacao

Como referido anteriormente, é expectavel que um fluido se movimente mais lentamente quanto
maior for a sua viscosidade, pelo que menor sera a sua area de propagacao. Os valores da distancia a
que se propagam os compostos, também conhecido como area de espalhamento, foram calculados

através da area percorrida ao final de 10 min (mm?2/10min.).

Devido a volatilidade do composto ciclopentasiloxano (D5) a temperatura ambiente, foi
impossivel obter uma medicao da propagacao, ndo sendo referido qualquer valor para este ensaio, na
ficha técnica do composto. O valor obtido para o Cetiole CC foi bastante distinto do referenciado,
nomeadamente de 143 e 1600 mmz2/10mine. Contudo, na literatura ndo sdo mencionadas as condicdes
de medicao, pelo que podem ser bastante distintas das efetuadas. Globalmente, o composto Sil.05 foi o
que apresentou uma maior area de espalhamento (1791 mmz2/10min.). As alternativas 4a e¢ 4b
atingiram a area mais semelhante ao Cetiol® CC, sendo que a menor area correspondeu a alternativa 5b
(64 mmz/10min.). Era esperado que a area de propagacao fosse inversamente proporcional a
viscosidade, o que nao foi observado com tanta linearidade. De acordo com os valores obtidos para a
viscosidade, o Cetiole CC devia atingir a menor area de propagacao, o que nao se verificou. No entanto,
é importante referir que houve um decaimento da area de espalhamento consoante o aumento da cadeia
carbonada para o alcool 1-Hep, correspondente com a viscosidade obtida e conforme o pressuposto.
Para além disso, é referido que para uma dada viscosidade, quanto menor a tensao superficial, maior o
comportamento de propagacaos. Assim, ao comparar o Sil.O5 (0=17,980) com os produtos Ha
(0=26,191) e Bb (0=27,275), todos com a mesma viscosidade, a area de propagacdo vai de encontro

ao pressuposto, nomeadamente, Sil.05 >5a >5b.

A discrepancia entre as areas obtidas pode ser explicada devido a diferenca estrutural entre os
ésteres, ou seja, é reportado na literatura que diferentes ésteres com viscosidade reduzida, como é o
caso, podem apresentar um comportamento especifico quanto ao espalhamento. Apesar de a
viscosidade ser um fator preponderante na area de propagacdo, existem outros que devem ser
considerados, especificamente, a densidade, a tensdo superficial, assim como a propria estrutura

quimica®.
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= JogP

O coeficiente de particdo octanol-dgua indica o caracter hidrofilico ou hidrofébico de uma
molécula, através da sua divisdo entre uma fase aquosa e organica. E esperado que um composto
hidrofilico apresente um /og Pmenor (/og P=-3), contrariamente a um composto hidrofébico, cujo /og P

sera elevado™ (log P=7).

O maior valor obtido corresponde ao produto B¢ com 8,59 e o menor ao silicone
ciclopentasiloxano com 4,85. Segundo a literatura o /og P experimental deste silicone é igual a 5,22,
valor semelhante ao obtido. De entre todos os compostos produzidos, os valores obtidos através do
software molinspiration foram muito semelhantes, entre 5 e 7. Era esperado que os valores
aumentassem conforme o aumento da cadeia (aumento da hidrofobicidade), o que foi de encontro aos

valores obtidos. O composto 4a apresentou o valor mais baixo (5,77) e 0 B¢ 0 mais alto (8,59).

A simulacéo do /og Ppara o composto comercial 6leo de silicone 5 ¢St ndo foi possivel, uma vez
gue este composto € um polimero, cujo numero de repeticdes nao é fornecido pelo comerciante. Apesar
do ensaio ter sido realizado experimentalmente, a dificuldade de medir diretamente a concentracéo do
composto devido a alta facilidade de formacdo de emulsdes ou micelas™, ndo o tornou admissivel. O
coeficiente octanol-agua obtido experimentalmente também nao se revelou credivel, devido a
necessidade de liofilizar a amostra durante o ensaio, pelo que parte dela pode ter sido perdida neste
processo, e como tal, ndo seria possivel confirmar a veracidade dos valores. O /og Ptambém pode ser
obtido através da técnica de HPLC™, no entanto, devido & escassez de tempo e a elevada taxa de

utilizacdo do equipamento, nao foi possivel a sua realizacao.

= Polaridade

A polaridade pode ser designada como a capacidade que um solvente apresenta na dissolucéo
de compostos polares ou nao polares® 2. Neste método, a avaliacdo da polaridade dos compostos
sintetizados foi efetuada através dos valores da energia de transicdo molar obtidos, na presenca do
corante Nile Red:. Assim, foram considerados como referéncia os valores de energia de transicdo molar
da agua (50,9644 kcal mol-) e do etanol (55,4089 kcal mol-), para moléculas polares e menos polares,

respetivamente, confirmando que quanto maior a energia menos polar ¢ o compostos.

A excecao do produto 4b e dos compostos comerciais, todos os restantes obtiveram energias

entre os valores da agua e do etanol. Dos resultados obtidos podemos inferir que o 4b é 0 menos polar
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(71,2993 kcal mol*), seguido dos compostos comerciais D5 (58,4683 kcal mol+) e Sil.0O5 (58,3490 kcal
mol), cujos valores obtidos foram superiores ao do etanol. Entre os valores de referéncia, 0 composto
Cetiol® CC (55,1950 kcal mol*) foi 0 menos polar, seguido do produto B¢ com energia de transicao molar
de 54,9827 kcal mol+, 4a e Bb com 0 mesmo valor de energia (54,3555 kcal mol), Ba (54,2524 kcal

molt) e o mais polar 4c¢ (53,9453 kcal mol).

Este parametro pode influenciar e ser influenciado pelos restantes, afetando diferentes
propriedades das formulacées cosméticas, nomeadamente, o espalhamento, a permeabilidade e

hidratacao da pele, a estabilidade e ainda 0 modo como os pigmentos sao dispersos™.

3.4 Propriedades das formulacdes cosméticas

Apds completa caracterizacdo dos compostos sintetizados, foi possivel observar que os 6
produtos demonstraram propriedades fisico-quimicas semelhantes a alternativa de silicones comercial
(Cetiole CC) e aos silicones (D5 e Sil.05). Os ésteres (4a — 5¢) foram incorporados numa formulacao
cosmética comercial, e as propriedades destas foram avaliadas desde a sua formacao até a um maximo
de 6 meses. A sua caracterizacdo visa garantir que estes apresentam seguranca e qualidade para quem

os utiliza. Na Figura 34 sdo apresentadas as fotos do aspeto visual dos cremes formulados.

®

C1 - Cetiole CC

C3 -Sil.O5

C4 - 4a Ch-4b C6 - 4c
(heptil heptanoato) (heptil octanoato)

C7 - 5a C8 - 5b C9-95

(decil heptanoato) (decil octanoato) (decil decanoato)

Figura 34. Aspeto visual de cada creme produzido.
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a)

A caracterizacdo das propriedades organoléticas consistiu na avaliacdo de quatro parametros,
nomeadamente: a cor, 0 odor, o aspeto e a separacao de fases. A sua analise constitui a indicacdo mais
acessivel para a avaliacado da qualidade e estabilidade de uma formulacédo cosmética ao longo do tempo,
de forma a detetar possiveis alteracdes. O exame visual reflete a homogeneidade e uniformidade da
formulacao, pelo que a cor e o odor, também representam indicadores seguros, elucidando quanto ao

estado de conservacao do creme.

Neste trabalho, a medicao destas propriedades foi exercida ao longo de 6 meses iniciando a sua

medicao em t0 e terminando em t6 (Tabela 14).

Propriedades organoléticas

Tabela 14. Propriedades organoléticas dos cremes apos formulacdo e passados 6 meses

Cor Odor Aspeto
Creme 4°C TA 37°C 4°C TA 37°C 4°C TA 37°C

t0 t6 t6 t6 t0 t6 t6 t6 t0 t6 t6 t6
Cl B B B B+ C C C C- H H H H
Cc2 B B B B+ & C C C- H H H H
Cc3 B B B B+ C C C C- H H H H
C4 B B B B+ C cC C SO H H H H
C5 B B B B+ C c C- C- H H H H
C6 B B B B+ C C C C- H H H H
Cc7 B B B B+ C C C C- H H H H
c8 B B B B+ C C C SO H H H H
Cc9 B B B B+ C c C- C- H H H H

Legenda: B: Branco; B+:Branco amarelado; C: Conforme o C1; C-: Odor suave; SO: Sem odor; H: Aspeto homogéneo.

Todas as formulacdes cosméticas apos a producdo apresentaram uma cor branca e um odor
intenso e agradavel. O aspeto era homogeéneo e foi verificado que nao havia separacao de fases, através
do teste de centrifugacdo. Apds a avaliacdo pos-producdo (t0), uma porcao igual de cada creme foi

colocada a 4°C, a temperatura ambiente (22°C) e a 37°C.
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A cor dos cremes manteve-se inalterada (branco) para a temperatura inferior (4°C) e amena
(TA), ao contrario dos expostos a uma temperatura mais elevada (37°C), alterando a sua coloracdo para
branco-amarelado. Esta alteracao foi visivel ao fim de 1 més no referido ciclo de temperatura, iniciando-
Se por uma cor mais ténue, que ao longo do tempo foi intensificando para branco-amarelado. Na Figura
35 ¢é apresentada uma fotografia com a respetiva cor final do creme C1, apés 6 meses da sua
formulacéo, no ciclo de temperaturas mencionadas. No geral, a alteracdo de cor pode ser considerada

como insignificante, visto que a uma temperatura superior pequenas alteracdes sao aceitaveis’.

Figura 35. Cor da formulacao cosmética C1 ao fim de 6 meses, consoante o ciclo de temperatura.

Relativamente ao odor, os cremes expostos a uma temperatura de 4°C permaneceram com o
odor inicial, intenso e agradavel. Para as formulacdes em TA, ao terceiro més (t3) houve uma diminuicao
da intensidade do odor inicial, nos cremes C4, C5 e C9. O odor suave manteve-se até ao final da
avaliacao, nos cremes referidos, sendo que os restantes conservaram a intensidade inicial da fragancia.
A uma temperatura de 37°C, de forma semelhante, em t3 as formulacdes C4, C5, C8 e C9 revelaram
uma diminuicao de odor que se manteve no més seguinte. Na ultima avaliacéo olfativa, apesar de todos
0s cremes apresentarem um odor suave e agradavel, o odor dos cremes C4 e C8 tornou-se impercetivel.
Segundo as diretrizes para testes de estabilidade de produtos cosméticos’, as fragrancias sao mais

propensas a interagir com o produto, pelo que é aconselhavel testar diferentes variacdes de fragrancias.

O aspeto geral de todas as formulacdes cosméticas permaneceu idéntico desde o inicio até ao
final da avaliacao, pelo que a homogeneidade dos cremes foi regular em todos os ciclos de temperatura.

A sua aparéncia era muito consistente, assemelhando-se a um gel-creme. Ao longo da avaliacao visual,
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também nao foi observada qualquer separacado de fases, sendo a integridade dos cremes constante e

estavel.

Em comparacdo com os cremes de controlo (C1, C2 e C3), os factos indicam que 0s compostos
produzidos nao alteram a estabilidade das formulacdes cosmeéticas, no entanto alguns compostos (4a,

4b, 5b e 5c¢) podem reduzir a intensidade da fragancia inserida no creme.

b) pH

A medicdo do pH é um ensaio de elevada importancia, uma vez que as formulacdes nao devem
perturbar o pH natural da pele (=5,0). O pH das formulacdes foi medido apds a producédo de cada creme
(t0) e, de seguida, cada amostra foi colocada no respetivo ciclo de temperatura e avaliada mensalmente.
Na Tabela 15 sao apresentados os valores obtidos em todos os ciclos de temperatura apos producao, e

ao fim de 6 meses a TA, 4°C e 37°C.

Ao longo do ensaio nao foram observadas alteracdes significativas na mudanca de pH, pelo que
no geral, todas as formulacdes cosméticas apresentaram valores entre 5,4 — 5,6. Para todas as
amostras, as variacoes sentidas foram na ordem das décimas (0,10 - 0,20), para os diferentes ciclos
de temperatura. A TA a maior parte dos produtos manteve o valor inicial, havendo em poucos casos (C4,
C5 e C6) uma minima descida de pH, ao fim dos 6 meses (t6). Para o ciclo de temperatura de 4°C,
comparativamente a TA, houve um ligeiro aumento nos resultados obtidos para a maioria dos cremes,
com excecao das formulacdes C7, C8 e C9, cujos valores permaneceram idénticos. Contrariamente, a
uma temperatura de 37°C, verificou-se uma pequena diminuicdo para todos os cremes, a excecao do

creme C8, que em toda a sua avaliacao os valores permaneceram constantes.

Assim, a incorporacao dos ésteres sintetizados nao influencia o valor de pH, observando-se em

todas as amostras, valores semelhantes aos cremes controlo (C1, C2 e C3).
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Tabela 15. Valores de pH dos cremes apds formulacao e passados 6 meses

pH
Creme 4°C TA 37°C

t0 t6 t6 t6
C1 - Cetiol CC 54 55 54 53

C2-D5 5,6 5,7 5,6 55
C3 -Sil.05 55 5,6 55 54

C4 - 4a 5,6 5,6 55 54
(heptil heptanoato)

C5-14b 55 55 54 5,4
(heptil octanoato)

C6 - 4c 5,6 5,6 55 5,4
(heptil decanoato)

C7 - 5a 55 55 55 54
(decil heptanoato)

C8 -5b 54 54 54 54
(decil octanoato)

C9 - 5¢ 59 59 5,5 54

(decil decanoato)

c) Viscosidade

A viscosidade, como referido anteriormente, € um parametro que reflete a medida da resisténcia
de um fluido ao escoamento, pelo que quanto mais viscoso, maior sera a quantidade de energia requerida
para produzir um fluxo pretendido™. Este teste foi efetuado em dois periodos, nomeadamente apés 1
meés (t1) da sua producao e passados 6 meses (t6), apresentando-se na Tabela 16 os resultados obtidos.
A sua avaliacao em t0 nao foi possivel, uma vez que 0 equipamento necessario a realizacao do ensaio

nao se encontrava disponivel.

Numa fase inicial, para os ensaios a TA, a excecao do creme C9 que apresentou uma viscosidade
de 81 670 mPa.s, todos os restantes obtiveram valores entre os 55 000 — 70 000 mPa.s. Apesar de os
valores obtidos se encontrarem acima do referido na receita original (30 000 - 50 000 mPa.s), o desvio
apresentado entre ambos os limites, é de 20 000 mPa.s. Ademais, nao é referido o valor do torque
utilizado, nem a tipologia do aparelho, e como tal, a aplicacao de parametros distintos leva,

consequentemente, a diferentes valores de viscosidade.

Passados 6 meses, a maioria dos valores permaneceu constante com pequenas diferencas
(¥20 000 mPa.s), excluindo os cremes Cl e C9 cujos valores diminuiram. Para o creme C1 esta
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diferenca foi bastante significativa, com uma diferenca de 58 000 mPa.s. Para um ciclo de temperatura
inferior (4°C), todos os valores de viscosidade diminuiram de forma idéntica, atingindo os 10 000 mPa.s,
sendo que o creme C1 atingiu o menor valor (3 794 mPa.s) e 0 C3 o maior (20 505 mPa.s). A 37°C,
mais uma vez, a maioria dos valores permaneceram constantes aos atingidos a TA para 0 mesmo més
de avaliacao, sendo que o C1, C4 e C8, aumentaram a sua viscosidade. Segundo a literatura, a
viscosidade pode aumentar com o aumento da temperatura, uma vez que as formulacdes cosméticas
sao constituidas por diversos ingredientes volateis, possiveis de evaporar com temperaturas elevadas

(agua, fragancias, oleos e emulsificantes)”, tal como observado.

De acordo com os resultados obtidos, a incorporacédo dos ésteres nao influencia a viscosidade
dos cremes, uma vez que ndo aparenta haver uma relacdo entre ambos. Assim, foi possivel observar
gue os cremes desenvolvidos com as alternativas de silicones produzidas neste estudo, apresentam um

comportamento semelhante aos cremes controlo (silicones e alternativa comercial).

Tabela 16. Viscosidades dos cremes apds 1 més e 6 meses da sua formulacao

Viscosidade (mPa.s)

Creme 4°C TA 37°C

tl t6 t6 t6
C1 - Cetiol* CC 68253 3794 10428 54056

C2 -D5 58 670 9428 70792 82021
C3 - Sil.05 56931 20505 62733 82023

C4 - 4a 53665 11684 58587 94259
(heptil heptanoato)
" C|5 -4b ) 67570 10253 57750 58754

eptil octanoato

C6 - 4c 70109 10251 58754 40366
(heptil decanoato)

C7 - 5a 55 306 9113 60595 41421
(decil heptanoato)

C8 -5b 54 681 10936 40894 74458
(decil octanoato)

C9-5oc 81670 10921 55696 72754

(decil decanoato)
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d) Estabilidade acelerada e em ciclos de temperatura extrema

Numa primeira fase, testes de estabilidade acelerada foram efetuados, pois permitem uma
previsdo da estabilidade de um creme num curto periodo de tempo, recorrendo a forcas rotacionais
bruscas as quais as amostras sdo sujeitas. Através deste ensaio podemos avaliar a integridade (“vida
|”

util” num ambiente de comercializacdo) do produto sob condicdes normais de armazenamento” a

temperatura ambiente.

O teste acelerado foi avaliado em dois momentos, apds a formulacdo do creme e passados 3
meses. Em ambos 0s momentos, foi possivel observar que nenhum dos cremes apresentou separacao
de fases, ou aspeto irregular na sua constituicdo. A avaliacdo estética (cor, aspeto e odor) estava também

de acordo com os resultados iniciais (Figura 36 A).

A

Figura 36. Aspeto visual dos cremes apds o teste de estabilidade acelerada (A) e apos o teste de estabilidade

em ciclos de temperatura extrema (B).

Numa fase posterior, foram realizados testes de estabilidade recorrendo a ciclos de temperatura
extrema, de forma a mimetizar as condicoes de temperatura e pressao extremas durante o transporte e
armazenamento. Os ensaios de “congelamento-descongelamento” permitem revelar a instabilidade dos
produtos de forma mais rapida do que o armazenamento a uma temperatura constante. Deste modo é
possivel detetar se existem problemas como a tendéncia para cristalizar ou turvar, o enrugamento ou

perda de rotulos e rachaduras na embalagem®.

As amostras foram entdo submetidas a 3 ciclos de temperatura extrema e avaliadas visualmente,
seguindo-se um teste de centrifugacao. Todos os cremes se mantiveram homogéneos ao longo dos ciclos,

pelo que a cor e o odor, foram preservados em todas as formulacdes cosméticas testadas. Apds o teste
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de centrifugacao surgiu, em todas as amostras, uma quantidade de liquido quase impercetivel (Figura
36 B), e como tal, considerada insignificante nos resultados. Deste modo, as amostras foram tidas como

estaveis e sem separacao de fases.

Os resultados de ambos os testes indicam que as formulagdes baseadas nos ésteres sintetizados
nao influenciam a estabilidade, assim como as caracteristicas das formulacées cosméticas, sendo

consideradas estaveis e uniformes.

e) DLS

O Espalhamento Dindmico da Luz (DLS) foi avaliado através da medicao do tamanho da
particula, da carga superficial e do indice de polidispersividade das formulacdes cosméticas. Para que
0s cremes possam ser aplicados topicamente, as formulacdes cosméticas devem apresentar os
parametros de particula adequados, sendo que a maioria das formulacées comerciais apresentam um
tamanho de particula que varia entre 200 nm a 100 000 nm. Particulas com dimensdes dentro desta
escala revelam beneficios para a estabilidade dos produtos, no entanto, se o limite for ultrapassado a

estabilidade serd menos eficiente™.

No Grafico 2, sdo apresentados os valores do tamanho das particulas e da PDI para todos os
cremes, apds a sua formulacdo e passados 3 meses. A medicao do tamanho de particula é efetuada
para perceber se um fendmeno de floculacdo e coalescéncia pode ocorrer durante a vida do produto,

sendo que a probabilidade de acontecimento dos fendémenos é maior consoante o tamanho da particula®.

0 tamanho das particulas dos cremes controlo que continham os silicones (C2 e C3) revelaram
uma variacdo minima entre os 1026 - 1330 nm, assim como o creme C7, apresentando valores
constantes. Para o creme controlo C1, os resultados foram aumentando gradualmente ao longo dos
meses, a semelhanca das formulacdes C4, C5 e C6, e contrariamente aos restantes (C8 e C9) que

sofreram uma diminuicao de tamanho.

Ao fim dos 3 meses de avaliacao, o creme C4 foi 0 que apresentou maior tamanho, com 2949
nm, e contrariamente, o0 C9 com 1017 nm. A relacéo entre o tamanho de particula e o tamanho da
cadeia do éster incorporado nao foi assim tao linear. Apenas foi possivel deduzir que os cremes
formulados com os ésteres cujo alcool 1-heptanol foi utilizado como reagente de partida, revelaram um
tamanho de particula superior (1955 - 2949 nm), em comparacdo com os sintetizados com o alcool 1-
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decanol (1017 - 1486 nm). Sendo assim, a probabilidade de ocorrerem agregacoes entre as particulas
do creme C4 é mais elevada do que no creme C9. Contudo, todos os cremes produzidos apresentaram

tamanhos adequados face aos limites apresentados para a maioria das formulacdes comerciais.

A determinacdo do indice de polidispersividade (PDI) indica a distribuicdo do tamanho de
particula nas formulacdes cosméticas, pelo que a sua medicao foi efetuada simultaneamente ao tamanho
de particula. Os valores de PDI definem a homogeneidade das formulacdes, em que O corresponde a
elevada homogeneidade, e 1 a elevada heterogeneidade. Inicialmente, a PDI das amostras encontrava-
se entre 0,1 e 0,3, sendo que no final da avaliacdo (3 meses) os valores subiram maioritariamente para
0s 0,5, a excecdo dos cremes C7, C8 e C9 cuja PDI atingiu os 0,7-0,8. A grande parte das amostras
revelou uma homogeneidade moderada e aceitavel, de acordo com a aplicacao topica. Os cremes com
alta PDI demonstraram particulas heterogéneas com diversidade de tamanhos, pelo que pode resultar,

provavelmente, numa distribuicdo da formulacdo na superficie da pele menos uniforme.
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Grafico 2. Variacao do tamanho e da PDI para todos os cremes, depois de formulados (a azul) e apdés 3 meses

(a laranja). Os desvios padrao tém como base duas réplicas.

A medicao da carga superficial (expressa em potencial zeta) esta diretamente relacionada a
repulsao eletrostatica entre as particulas dispersas. Um alto valor de potencial zeta é importante para a
estabilidade fisica e quimica das formulacdes, uma vez que as forcas repulsivas tendem a evitar uma

possivel agregacao e floculacao®. No Grafico 3 sdo apresentados os respetivos valores de potencial zeta
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para cada creme. Todas as cargas superficiais medidas apresentaram valores semelhantes e uniformes
ao longo do periodo de avaliacdo, nomeadamente entre -85,4 mV e -76,4 mV, e ainda -79,9 mV e -70,2
mV, valores respetivos a um periodo de 0 meses e 3 meses. As amostras apresentaram uma minima
reducao de potencial zeta, considerada insignificante, revelando que os valores obtidos sao elevados, de

forma a possibilitar uma elevada estabilidade as formulacdes cosméticas, impedindo a agregacao das

&

Grafico 3. Variacao da carga superficial para todos os cremes, depois de formulados (a azul) e apos 3 meses (a

particulas e consequente floculacao.
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laranja). Os desvios padrdo tém como base duas réplicas.

f) Estrutura microscodpica
O simples exame visual pode demonstrar a homogeneidade de uma formulacdo cosmética,
contudo, através de uma analise microscopica este parametro pode ser avaliado com mais rigor,
permitindo determinar a estrutura, a distribuicdo e o tamanho das goticulas dispersas na formulacao.

Assim, é demonstrado na Figura 37 uma ampliacdo de 40x da estrutura de cada creme formulado.

No geral, todas as fotografias capturadas apresentam estruturas com particulas distribuidas
uniformemente. E possivel observar que o creme C4 apresenta particulas ligeiramente maiores do que
as restantes formulacdes, de acordo com os resultados obtidos no DLS, uma vez que apresentou o maior
tamanho de particulas. Os restantes dados do DLS nao podem ser confirmados uma vez que as

fotografias foram captadas num Unico momento, coincidente com ot = 0 meses para o ensaio de DLS.
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C1 - Cetiole CC C2 -D5 C3 - Sil.05
C4 - 4a C5-4b C6 - 4c
(heptil heptanoato) (heptil octanoato) (heptil decanoato)
C7 - ba C8 - 5b C9 -5c
(decil heptanoato) (decil octanoato) (decil decanoato)

Figura 37. Estruturas microscopicas dos cremes produzidos, com um aumento de 40x.

“Para a escala aplica-se que 20um corresponde a 0,43cm, em cada imagem

g) Reologia
Os ensaios reologicos permitem compreender como se deformam e fluem os materiais quando
lhes ¢é aplicada uma forca externa, neste caso denominada de tensao de cisalhamento (t), e segundo
uma velocidade de corte (y). Ao longo do desenvolvimento e aplicacdo do produto, este pode sofrer
modificacdes pelo que a caracterizacao das propriedades reoldgicas € essencial, sendo a viscosidade (1)
uma delas (Equacao 3). Esta pode ser descrita como a resisténcia que um material oferece ao movimento

ou fluxo, pelo que quanto maior a viscosidade, menor a velocidade com que o fluido se movimentas:.

T
n=-
14

Equacao 3. Determinacéo da viscosidade representada por 1 (Pa.s), T a tensao de cisalhamento (Pa) e a y

velocidade de corte (s?).
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De modo a caracterizar a viscoelasticidade de um material, sao realizados estudos de oscilacéo,
que podem ocorrer de duas formas: através de uma frequéncia de oscilacdo constante e aumentando a
amplitude de deformacao (teste |. Propriedades Viscoelasticas) ou mantendo a deformacao constante e
aumentando a frequéncia de oscilacao (teste Il. Stress Fisico). Para além disso, os materiais séo também
submetidos a testes de fluxo (teste Ill. Curvas de Fluxo), para avaliacdo do tipo de movimento que
apresentam e quantificar a resisténcia oferecida, elucidando sobre a viscosidade aparente de um

produto.

I. Propriedades Viscoelasticas
Este estudo, tal como referido, é um ensaio de oscilacédo caracterizado por uma frequéncia
constante e uma amplitude variavel. Nestes ensaios sao exibidas duas curvas: as curvas de varredura de
deformacao com o componente elastico G' (storage modulus) e o componente viscoso G" (/oss modulus).
Os testes de amplitude visam obter informacdes sobre o comportamento de escoamento (elastico ou
viscoso), através da observacdo da regido linear viscoelastica (LVE) ®. Esta regido indica a faixa em que
0 teste pode ser realizado sem destruir a estrutura da amostra, pelo que numa primeira fase, é

selecionada uma faixa de tolerancia para avaliacdo dos valores de G’ e G”.

Neste estudo uma faixa de +2% de deformacéo foi considerada para todas as amostras. Os
valores de G' representam a resisténcia da amostra e G" descreve a energia de deformacao que é perdida
durante o cisalhamento. No caso de G’ > G, a amostra revela uma estrutura semelhante a um gel ou
um material sélido, denominada de material solido viscoelastico. Se G” > G', a amostra apresenta uma

estrutura fluida, denominada de liquido viscoelasticos.

Em todas as amostras (Figura 38) foi verificado, inicialmente, um comportamento constante de
ambas as curvas na regido LVE, sendo que G’ domina sobre G, predominando um comportamento
elastico, pelo que os cremes podem ser considerados materiais sélidos viscoelasticos®, apresentando
uma estrutura consistente. Ao ultrapassar a faixa de tolerancia, a curva G’ pode demonstrar dois tipos
de quedas: uma quebra gradual associada a um comportamento cremoso, € uma quebra acentuada
associada a um comportamento nao cremoso, quebrando de forma heterogénea. A curva G ao sair da
regiao LVE sobe acentuadamente e, apds atingir um pico maximo, volta a cair abruptamente, revelando
a rutura da estrutura. Antes da subida acentuada pode haver um ligeiro decaimento, correspondente a

microfraturas desenvolvidas, que com o aumento da tensdo de cisalhamento, se tornam em
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macrofissuras que atravessam toda a amostra. Isto é demonstrado pelo ponto de cruzamento G' = G,
que depois de excedido, atribui ao material um comportamento viscoso agora dominante (G > G'), pelo

gue toda a amostra se torna fluida (liquido viscoelastico)=.

Todos os cremes analisados apresentaram valores préximos, sendo apenas identificadas ligeiras
diferencas, pelo que a maioria dos cremes com os ésteres incorporados se assemelhou aos cremes
controlo com os silicones comerciais (C2 e C3). Comparando as curvas G, o creme C9 apresentou o
decaimento mais abrupto (18,26%), e como tal, associado a um comportamento menos cremoso,
guebrando a sua estrutura em particulas de diferentes dimensdes. Contrariamente, o C6 tem uma queda
mais gradual (43,40%), com o ponto de cruzamento mais tardio (235,19%), revelando um

comportamento cremoso.
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Figura 38. Propriedades viscoelasticas das formulacées: A cremes controlo, C4 e C5; B cremes controlo, C6 e

C7; € cremes controlo, C8 e C9.

Quanto as curvas G, o creme C1 apresenta a subida mais precoce (8,82%) sem decaimento
inicial, obtendo uma boa homogeneidade e coesao, uma vez que microfissuras nao foram desenvolvidas.

Por outro lado, o creme C7 revelou o decaimento inicial mais profundo, indicando um maior nimero de
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fissuras desenvolvidas. Para além disso, &€ importante referir que o creme C9 apresentou o ponto de
cruzamento mais precoce, com apenas 52,97% de deformacao atingida, sendo o menor valor de
deformacao necessario para atingir o ponto de rutura da estrutura. Os resultados observados encontram-
se de acordo com a literatura®, uma vez que formulacdes cosméticas como os cremes, apresentam uma
estrutura mais fragil levando a fraturas. Nestes produtos foi também observado que a porcao elastica é
dominante, sendo necessarios niveis altos de tensao de cisalhamento para deformar os produtos do seu

estado sélido viscoelastico para um estado liquido viscoelastico.

Il. Stress Fisico

Tal como o teste anterior, este ensaio é também oscilatério relacionando as curvas G’ e G,
sendo que a frequéncia exercida é agora variavel e a amplitude aplicada constante (Figura 39). Estes
testes fornecem informacdes sobre a estabilidade mecanica e a interacao das estruturas internas dos
produtos a longo prazo, descrevendo o comportamento das amostras numa faixa de deformacao nao
destrutiva. Deste modo, foi necessario controlar a tensao de cisalhamento em 2% para que a medicao
ocorresse dentro da regiao LVE. Durante o ensaio, as altas frequéncias simulam o movimento rapido, e
as baixas frequéncias mimetizam o movimento lento. Se os componentes apresentarem fracas interacoes
entre si, a formulacao é principalmente viscosa (G” > G’), caso contrario, a formulacéo € principalmente

elastica (G’ > G”) exibindo fortes interacdes®.
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Figura 39. Stress fisico das formulacdes: A cremes controlo, C4 e C5; B cremes controlo, C6 e C7; C

cremes controlo, C8 e C9.

Com excecdo do creme C7, todas as formulacdes obtiveram curvas G’ lineares, e curvas G”
semelhantes com oscilagdes iniciais. No entanto, todos os comportamentos obtidos encontram-se em
conformidade com o ensaio anterior, visto que em toda a faixa de frequéncia foi verificado que G’ > G".
As formulacdes assumem um comportamento elastico com fortes interacdes entre estruturas permitindo
um espalhamento, adesdo e uma capacidade pegajosa adequados para aplicacao na pele e ainda uma
boa estabilidade. Através da avaliacdo das curvas G', é possivel observar que a maioria dos cremes
revelaram uma boa resisténcia da estrutura individual, sendo apenas corrompida quando atingida a
frequéncia maxima do equipamento. O creme C4 revelou a curva linear mais longa, iniciando a sua
deformacao aos 50,12 Hz, sendo o mais resistente. Contrariamente, a formulacdo C7 apresentou a
menor resisténcia, visto que mesmo em baixas frequéncias (0,50 Hz) foi a primeira formulacdo a ceder
estruturalmente. Para frequéncias baixas todos os cremes sentiram oscilacdes nas curvas G, pelo que

o creme C1 foi 0 mais linear e o C8 o que apresentou a maior oscilacao.
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lll.  Curvas de Fluxo

Existem diferentes respostas de fluxo, dividindo-se em dois grandes grupos: os fluidos
newtonianos, onde a viscosidade permanece inalterada independente da forca aplicada; e fluidos néo-
newtonianos, que com um aumento da forca se verifica mudancas na viscosidade®. Este ultimo pode ser
subdividido em fendmenos independentes do tempo: fluxo plastico, pseudoplastico e dilatante; e em

fendmenos dependentes do tempo: tixotropia e reopexia.

Os materiais plasticos exibem uma tensdo de cisalhamento minima, pelo que quando o limite
de escoamento é excedido, a viscosidade diminui com o aumento da taxa de cisalhamento (ex:
maionese). Os pseudoplasticos apresentam uma diminuicdo da viscosidade com o aumento da tensao
de cisalhamento, sendo que assim que a tensdo é removida, a viscosidade original volta a ser revertida
(ex: sistemas coloidais). No fluxo dilatante verifica-se um aumento imediato da viscosidade a medida que

a forca ¢ aplicada, quando removida o material volta a fluir naturalmente (ex: areia movedica).

Apesar de o perfil tixotropico ter sido tracado, o perfil das amostras nao foi avaliado, utilizando
apenas os dados do primeiro teste (modo de taxa de cisalhamento crescente controlada), de forma a
avaliar o tipo de fluxo das formulacdes cosméticas. Nas Figuras 40 e 41 encontram-se os graficos com

os dados referidos, a uma temperatura respetiva de 20°C e 37°C.

Todas as formulacdes cosméticas apresentaram uma diminuicao da viscosidade consoante o
aumento da velocidade de cisalhamento, revelando um comportamento pseudoplastico. Este caracter é
0 esperado num produto cosmético, tendo em conta a necessidade de um facil espalhamento quando
em contacto com a pele. Um creme com uma menor viscosidade sera mais facil de espalhar, logo menos
rigido quando em fluxo. Esta caracteristica foi apresentada pelo creme C6 com 45 Pa.s. O creme C3
revelou ser o mais resistente ao fluxo com 79 Pa.s. De acordo com os valores, foi obtida a seguinte
ordem crescente de viscosidade aparente: C6 (45 Pa.s) < C8 (48 Pa.s) < C2 e C4 (54 Pa.s) < C1 (b5
Pa.s) < C9 (59Pa.s) < C5 e C7 (66 Pa.s) < C3 (79 Pa.s). Deste modo, segundo os resultados obtidos, a
consisténcia da formulacdo C6 aparenta ser mais fluida e menos consistente, enquanto que o C3 sera
mais espesso e rigido®. Contudo, devido aos resultados obtidos nos testes oscilatorios, o creme C6 e C4
podem ser percebidos como sendo comparativamente mais espessos e mais firmes devido a maior

resisténcia ao escoamento.
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Figura 40. Viscosidade das formulacdes, segundo as curvas de fluxo: A cremes controlo, C4 e C5; B cremes

controlo, C6 e C7; € cremes controlo, C8 e C9.

Os resultados obtidos para o mesmo teste efetuado a uma temperatura de 37°C foram muito
semelhantes aos resultados anteriores, sendo que as alteracdes sentidas foram pouco significativas.
Deste modo, para o intervalo de tempo em que o ensaio foi efetuado (3 min.), foi observado que o

aumento de temperatura aplicado nao parece influenciar as formulacées em estudo.
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Figura 41. Viscosidade das formulacdes a 37°C, segundo as curvas de fluxo: A cremes controlo, C4 e C5;

B cremes controlo, C6 e C7; C cremes controlo, C8 e C9.

h) Texturometro
O perfil de textura de cada creme foi avaliado de acordo com os seguintes testes: teste de
penetracao, teste de espalhamento e teste de extrusao de retorno (Tabela 17). Estas medicdes permitem

avaliar se as formulacdes estudadas apresentam diferentes propriedades de textura.

No teste de penetracdo, a forca de rutura mais elevada corresponde a amostra mais firme, e no
mesmo sentido, valores mais elevados de elasticidade correspondem a uma maior adesividade, ambos
indicando que é necessario uma maior energia para que a amostra seja deformada®. O teste de
espalhamento representa os parametros da firmeza e dureza efetuada. Semelhante ao teste anterior,
valores elevados significam que a formulacao é menos espalhavel e mais firme, requerendo um esforco
maior para deformar a amostra e, contrariamente, valores mais baixos indicam uma amostra mais facil

de espalharz.
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Por ultimo, o teste de extrusao de retorno apresenta a forca maxima atingida como medida para
a firmeza, cujo valor mais elevado corresponde a amostra mais firme. A consisténcia é expressa pela
area positiva, sendo uma formulacdo mais consistente e espessa consoante 0 aumento do valor. Os
valores negativos correspondem a coesao, que quando aumenta, mais coesa/pegajosa € a amostra®, e
consequentemente, a resisténcia a distribuicdo na superficie da pele diminui®. A area negativa
correspondente é referente ao trabalho de coeséao, indicando também a adesividade através da forca de

coesao entre as moléculas da amostra com a superficie da pele®, que quanto maior mais forte a interacao
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Tabela 17. Medidas do perfil de textura de cada creme

LB d‘f HEEECE Teste de extrusao de retorno
penetracao espalhamento
Trabalho
Forca de . D

¢ Elasticidade | Firmeza ureza Firmeza Consisténcia  Coesdo de

rutura efetuada ~
@ (mm) (@) aseg) (g) (g.seg) () coesao
' (g.seg)
C1 - Cetiol® CC 9,02 14,99 192,82 179,44 | 105,03 111432+ -80,84+ -802,83
- e +088 +009 | +044 £220 1034 1,20 044  +-043
€2 - D5 8,03 + 14,99 + 171,85 156,13 | 95,94 + 1039,75+ 73,24+ -747,54
- 0,42 0,05 +0,51 + 3,58 0,42 1,44 0,43 +-2,16
€3 Si.05 8,85 + 14,93 + 182,62 160,10 @ 100,14 107446 + -77,26+ -765,77

3,09 0,31 +1,256  +£205 +£0,07 0,90 0,31 +-0,28

C4-4a 810+ 1497+ 16170 14820 9147+ 99808+ 69,32+ -696,99
feptiheptancatd) =150 013 | £096 £307 0,10 0,39 1,10 £-0,35

5 - b 8,84 + 15,00 + 174,89 156,74 99,80 + 1082,40 + -76,84+ -762,53
(heptl octanoato) 4,05 0,00 +0,19 + 4,88 0,18 1,10 -0,37 +-0,11

64 800+ 1495+ 180,33 16831 99,05+ 107221+ -7664+ -760,83
(hepi decancato) 1,43 0,13 +096 +£308 034 1,16 051  +-1,02

c7 773+ 1495+ | 157,21 13468 8764+ 95300+ 6466+ -651,16
wes heptareat)) 0,47 0,09 +291 +036 015 0,84 024  +-0,59

8 - 5b 8,24 + 14,96 + 168,22 141,80 | 95,20 + 1020,78 + -7195+ -705,47
(decil oc?anoato) 1,47 0,25 + 0,01 +1,72 0,27 0,58 -0,50 +-0,01

c9_5 9,03 + 14,97 + 190,81 172,79 107,69 116583+ -84,03+ -841,34
(decil de?anogtc) 1,62 0,13 +2,13 + 3,16 + 0,05 0,17 -0,30 +-0,74
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Os valores obtidos durante as medicoes foram, de forma geral, idénticos entre si, no entanto, os
gue obtiveram os valores minimos e maximos serao avaliados com maior detalhe. O parametro da
elasticidade foi o mais idéntico entre as amostras, diferenciando-se na ordem das milésimas, pelo que

todas as formulacoes apresentam igual adesividade.

A formulacao C7 foi a que apresentou os menores valores em todos os testes efetuados, com
uma consisténcia de 953 g.seg e uma forca de rutura de 7,73 g. Estes valores foram concordantes com
0s ensaios oscilatérios, uma vez que foi o creme cuja estrutura cedeu em primeiro lugar e a uma
frequéncia mais baixa, sendo também a menos espessa e menos pegajosa. O creme C4 apesar de
apresentar uma consisténcia igualmente baixa (998 g.seg), exibiu uma dureza efetuada e forca de rutura
superior a outras formulacdes cuja consisténcia é superior. Conforme os testes oscilatérios, a resisténcia
deste creme foi a mais elevada, e como tal demonstrou uma coesao mais fraca (mais espalhavel e menos
pegajoso), sendo também aquele cujo éster com menor viscosidade (2,8 mPa.s) foi incorporado. Ambos
os cremes referidos apresentam um baixo trabalho de coesdo o que significa que as forcas internas da
estrutura sdo fracas. De acordo com os resultados obtidos no DLS, o creme C7 encontrava-se entre as
formulacdes com o tamanho de particula mais pequeno, e 0 C4 com o mais elevado, indicando que,

neste estudo, o tamanho de particula nao esta relacionado com as propriedades de textura.

O maior valor de consisténcia foi atribuido a formulacao C9 (1165 g.seg), assim como 0 maior
trabalho de coesao, contudo, estes valores encontravam-se muito proximos dos obtidos para o creme C1
(1114 g.seg), sendo que este ultimo apresenta um valor de firmeza ligeiramente superior. Ambos
necessitam de uma forca de rutura e dureza efetuada igual para quebrar a estrutura, sendo por este
motivo considerados os mais firmes e coesos. Estes cremes (C9 e C1), sdo também aqueles que
apresentam os compostos com a maior viscosidade (6,2 e 7,1 mPa.s, respetivamente) e de certa forma,
apresentam a maior sensacdo pegajosa (menor espalhamento). As restantes formulacdes exibiram

valores semelhantes entre si, pelo que a gama de viscosidade dos oleos utilizados foi também idéntica.

Segundo a literatura, o tipo de 6leo utilizado na formulacdo pode influenciar as caracteristicas
da textura dos cosméticos, especialmente a sua viscosidade. Esta afirmacao foi confirmada durante o
estudo, uma vez que compostos com maior viscosidade deram origem a formulacées mais coesas e
menos espalhaveis, sendo que os ésteres de viscosidade menor, deram origem a formulacdes de facil
espalhamento e menos espessas, sendo também mais resistentes a deformacéo. Além disso, é também
referido que a modificacdo quimica aplicada ao componente oleoso pode levar a obtencdo de

formulacdes com caracteristicas de textura diferentes.
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i) Propriedades sensoriais
A avaliacao das propriedades sensoriais desempenha um papel importante na formulacao de
um produto, uma vez que na industria cosmética é essencial perceber a aceitacao de um cosmético por
parte do consumidor. Deste modo, com o intuito de perceber qual a preferéncia dos consumidores, foi
elaborado um questionario baseado em 6 parametros sensoriais (espalhamento, absorcao, sensacao

pegajosa, oleosidade, suavidade e hidratacao) que foram avaliados por voluntarios.

No esquema 6 encontra-se representado o numero de voluntarios que participaram no estudo

de acordo com o género, idade e preferéncia dos cremes apresentados.

25-39
13 pess.

o
peminfnq Ll p(’_

Esquema 6. Sintese do nimero de voluntarios no estudo, de acordo com o género, idade e escolha do creme

final.

Os cremes C2 (ciclopentasiloxano), designado de A e o C4 (éster 4a), designado de B, foram os
submetidos para analise sensorial, pelo que a avaliacdo dos parametros foi medida entre 1 ponto e 4
pontos, sendo os resultados apresentados na Figura 42. A escolha do creme C2 baseou-se no facto de
este incorporar na sua formulacdo, o silicone mais antigo e utilizado ao longo dos tempos, sendo as suas
propriedades e caracteristicas ha muito apreciadas pelos consumidores. O creme C4 foi escolhido por
apresentar resultados semelhantes ao creme C2 nos ensaios reolégicos e diferencas nao significativas
na analise da textura. Além disso, as viscosidades dos silicones eram distintas, 4,6 mPa.s e 2,8 mPa.s
correspondentes ao C2 e C4, respetivamente, de modo a perceber se este fator influencia a percecao

sensorial das formulacoes.
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Analisando os resultados da Figura 42, podemos verificar que algumas das propriedades
avaliadas obtiveram a mesma classificacao para os dois cremes, nomeadamente o espalhamento (4 pts),
a sensacao pegajosa (1 pt), a oleosidade (2 pts) e a suavidade (3 pts). Assim, ambas as formulacdes
foram consideradas muito faceis de espalhar, suaves, com pouca oleosidade e nao eram pegajosas.
Estes resultados encontram-se em conformidade ao esperado pela avaliacéo no texturometro, visto que
apresentaram valores mais baixos para a quantidade de energia necessaria para deformar a amostra.
Quanto a absorcao, a classificacdo mais alta (4 pts) foi atribuida ao creme A, com diferenca de 1 ponto
para o creme B. Os voluntarios consideraram que o creme A desaparecia mais rapidamente quando em
contacto com a pele. Este resultado vai de encontro ao esperado, atendendo que o creme A contém
ciclopentasiloxano, um silicone de absorcdo rapida atendendo a sua elevada volatilidade. Para a
hidratacdo, o creme B foi mais apreciado, alcancando a pontuacdo maxima (4 pts), também com
diferenca de 1 ponto para o creme A. Assim, através dos resultados foi observado que as diferencas da

viscosidade nao foram significativas de modo a afetar a avaliacao sensorial dos cremes.

Normalmente, as preparacdes cosmeéticas com silicones incorporados sao apreciadas pelos
consumidores devido ao seu o6timo espalhamento, sendo sedosas e escorregadias ao toque quando
comparadas com formulacdes sem silicones®. Deste modo, foi elaborada uma questdo final sobre a
probabilidade de adquirir os produtos em questao e se os voluntarios optariam por um consumismo mais
ambiental aquando da sua compra. As respostas mostraram claramente a preferéncia pela formulacédo
B, demonstrando preocupacao com a sustentabilidade, no entanto, para uma pessoa o desempenho dos

produtos foi o fator decisivo, escolhendo o creme A.

Espalhamento =—A (D5) =e=B (42)

Hidratacao aAbsorcao

Suavidade Sensacao pegajosa

Oleosidade

Figura 42. Resultados da avaliacdo sensorial efetuada por voluntarios.
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Consideracoes finais e perspetivas futuras
O objetivo proposto nesta dissertacdo visou encontrar potenciais alternativas de silicones para
aplicacao cosmética, tendo sido atingido. A sua incorporacao numa formulacao cosmética para aplicacao

topica foi também efetuada, mostrando-se compativel com os ingredientes utilizados.

No capitulo 3.1, é demonstrada a biossintese dos ésteres com recurso a lipases, pelo que a
necessidade de métodos mais sustentaveis e amigos do ambiente motivou o uso destes catalisadores.
Primeiramente, houve a tentativa de sintetizar diésteres (capitulo 3.1.1) através de alcoois
difuncionalizados, na presenca da lipase Aspergillus oryzae na sua forma nativa e modificada, em
heptano. Apds caracterizacao, os produtos principais das reacées nao foram os esperados. O aumento
do nimero de equivalentes do acido carboxilico ndo foi eficaz, pelo que estes produtos reacionais foram

excluidos.

Numa fase seguinte, foram sintetizados os ésteres monofuncionalizados (capitulo 3.1.2),
também nas mesmas condicoes. Verificado o sucesso da reacao e obtencao dos produtos desejados,
novas reacOes com diferentes enzimas foram realizadas. A lipase Aspergillus oryzae nativa, Candida
rugosa e porcine pancreas nao revelaram atividade catalitica suficiente perante os substratos testados.
A lipase Thermomyces lanuginosus imobilizada em Immobead 150 apresentou valores de conversao
semelhantes aos da lipase modificada, no entanto, atendendo ao seu preco e a impossibilidade de
reutilizacao, o método mais eficiente foi a catalise enzimatica com a lipase de Aspergillus oryzae
modificada. Quanto a presenca e auséncia de solvente, perante a minima diferenca de rendimento, um

processo livre de solvente foi eficaz, mais econdmico e verde.

A caracterizacdo de cada composto por *H RMN, espectrometria de massa de alta resolucao e
FTIR (capitulo 3.2), demonstraram o sucesso na sintese das estruturas hidrofébicas. A analise
termogravimétrica revelou um alto perfil de estabilidade térmica de todos os ésteres produzidos, com

uma temperatura de decomposicéo superior a 275°C.

O potencial dos compostos como alternativas de silicones foi testado pela avaliacdo das
propriedades (capitulo 3.3) e da respetiva caracterizacdo através da sua incorporacdo numa formulacdo
cosmeética comercial (capitulo 3.4). Quanto as propriedades dos ésteres, os valores obtidos para os
parametros de pH rondaram os 4,5 - 5,5, para a tensao superficial 26 — 28 mN/ m, para a densidade
0,84 - 0,86 g/cms e para o indice de refracao 1,42 - 1,43 n,, sendo muito semelhantes entre si, e com
ligeiras diferencas para os compostos de referéncia (Cetiol® CC, D5 e Sil.05). A viscosidade foi o

parametro mais dispar, com valores compreendidos entre 2,8 e 6,2 mPa.s. De uma forma geral, a
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viscosidade aumentou com o aumento da cadeia carbonada, pelo que o éster 4a obteve o menor valor
e, contrariamente, o B¢ de acordo com o previsto. Este ultimo, enquadra-se na categoria de viscosidade
baixa (cosmeética decorativa e protecéo solar), pertencendo os restantes a categoria de silicones volateis
(antiperspirantes e desodorizantes, produtos em stick e de cabelo). Era esperado que a area de
propagacao fosse inversamente proporcional a viscosidade, contudo neste trabalho, o pressuposto ndo
foi observado com tanta linearidade. A discrepancia entre as areas obtidas pode ser explicada devido a
diferenca estrutural. O /og P foi calculado através de um software, pelo que conforme o aumento da
cadeia carbonada o valor de /og P correspondente aumentou, como pressuposto. O ensaio de energia
de transicao molar revelou que o produto 4b (71,2993 kcal molt) assim como 0s compostos comerciais,
sd0 0s menos polares, atingindo valores acima dos utilizados como referéncia, sendo o 4¢ (53,9453

kcal mol?) o composto mais polar.

De acordo com a caracterizacao através da incorporacdo dos compostos em cremes, todos
garantiram a qualidade e estabilidade dos compostos sintetizados. Todas as formulagdes revelaram-se
bastante estaveis na avaliacao das caracteristicas organoléticas e na medicdo do pH. Apds 3 meses de
formulacao a intensidade de odor de algumas formulacdes a temperatura ambiente diminuiu, mantendo-
se até ao final da avaliacao (6 meses). De forma semelhante para uma temperatura de 37°C, ao fim de
3 meses, o odor de todas as formulacdes diminuiu, e ao fim de 6 meses este tornou-se impercetivel para
as formulacdes C4 (éster 4a) e C8 (éster Bb). Além disso, todos os cremes colocados a esta temperatura
sofreram uma alteracéo de cor para branco-amarelado, levando a entender que os cremes ndo devem

ser armazenados a temperaturas tao elevadas e por um longo periodo de tempo.

A incorporacado dos ésteres ndo pareceu influenciar a viscosidade dos cremes uma vez que ndo
houve uma relacdo entre ambos, pelo que também apresentaram um comportamento semelhante aos

cremes controlo (silicones e alternativa comercial).

Os testes de estabilidade acelerada e em ciclos de temperatura extrema, indicaram que as
formulacdes com os ésteres sintetizados nao influenciam a estabilidade, assim como as caracteristicas

das formulacdes cosmeéticas, sendo consideradas estaveis e uniformes.

Todas as formulacdes cosméticas apresentaram um tamanho de particula aceitavel, sendo que
o creme C4 (éster 4a) apresentou 0 maior tamanho (2949 nm) ao longo do estudo, tal como observado
no ensaio de microscopia. A maioria das formulacoes revelou uma homogeneidade moderada e aceitavel,
de acordo com a aplicacao topica, a excecao dos cremes C7 (éster Ba), C8 (éster 5b) e C9 (éster 5¢),

que apresentaram uma PDI elevada referente a particulas heterogéneas. Por outro lado, todas
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apresentaram valores de potencial zeta elevados, caracteristicos de uma elevada estabilidade, impedindo

a agregacao e floculacao das particulas.

Para os ensaios reoldgicos fixou-se uma deformacao de 2% para todas as amostras. Aquando a
caracterizacao das propriedades viscoelasticas foi verificado que, o comportamento elastico € dominante
(G" > G"), necessitando de niveis altos de tensdo de cisalhamento para deformar os produtos até um
estado fluido de comportamento viscoso (G > G'). Todos os cremes analisados apresentaram valores
proximos, idénticos ao obtidos com os formulados com silicones comerciais. O creme C1 (Cetiole CC)
apresentou a melhor homogeneidade e coesdo, pois nado foram desenvolvidas microfissuras,
contrariamente ao C7 (éster Ba), com o maior nimero. O creme C6 (éster 4c¢) revelou o comportamento
mais cremoso, e pelo contrario, o C9 (éster 5e) devido a um decaimento mais abrupto, o qual apresentou
0 ponto de cruzamento mais precoce, e deste modo o menor valor de deformacao necessario para atingir
o0 ponto de rutura da estrutura. Os resultados observados encontram-se de acordo com a literatura®, visto
qgue cremes demonstram estruturas mais frageis levando a fraturas. O ensaio do stress fisico foi
concordante com o anterior, demonstrando que todas as formulacdes assumem um comportamento
elastico com fortes interacdes, permitindo um espalhamento, adesdo, capacidade pegajosa e
estabilidade adequados para aplicacdo na pele. No geral, foi alcancada uma boa resisténcia das
estruturas individuais, sendo o creme C4 (éster 4a) o mais resistente. A facilidade de espalhamento foi
avaliada através das curvas de fluxo, as quais exibiram um comportamento pseudoplastico para todas
as formulacgdes. Neste ensaio, o creme C3 (Sil.O5) apresentou o maior valor de viscosidade, considerado
0 mais espesso e rigido quando em fluxo. Apesar de o creme C6 (éster 4¢) aparentar ser o mais fluido
e menos consistente, devido aos resultados dos testes oscilatérios, também o C4 (éster 4a) pode ser
percebido como mais espesso e mais firme devido a maior resisténcia ao escoamento. O aumento de

temperatura para 37°C, nao influenciou as formulacées em estudo.

As diferencas no perfil de textura foram minimas embora tenham sido avaliadas com mais
detalhe. O teste de penetracao revelou igual adesividade para todas as formulacdes. A formulacao C7
(éster Ba) apresentou a menor firmeza e dureza no teste de espalhamento, concordante com os ensaios
oscilatorios, por ceder em primeiro lugar e, como tal, ser a menos espessa e pegajosa. O teste de
extrusdo de retorno elucidou sobre a consisténcia das amostras, sendo os cremes C1 (Cetiole CC) e C9
(éster Be), os mais firmes e coesos. Como apresentam também, os compostos cuja viscosidade & maior,
exibiram, de certa forma, a maior sensacao pegajosa (menor espalhamento). O éster de menor

viscosidade (4a) incorporado no creme C4 revelou uma coesao mais fraca (mais espalhavel e menos

97



Capitulo 4 — Consideracoes finais e perspetivas futuras

pegajoso). No geral, compostos com maior viscosidade originaram formulagdes mais coesas e menos
espalhaveis, e ésteres de viscosidade menor, formulacdes de facil espalhamento, menos espessas e

mais resistentes a deformacao.

Por ultimo, varios voluntarios avaliaram as propriedades sensoriais das formulacdes C2 (D5) e
C4 (éster 4a), que foram consideradas muito faceis de espalhar, suaves, com pouca oleosidade e nédo
pegajosas. Estes consideraram que o creme C2 (D5) foi melhor absorvido quando em contacto com a
pele, e 0 C4 (éster 4a) o mais hidratante. Numa situacdo de compra, a excecao de uma pessoa, a

preferéncia pelo creme C4 (éster 4a) prevaleceu, demonstrando preocupacao com a sustentabilidade.

Ao longo desta dissertacao, os resultados obtidos confirmam o potencial dos ésteres 4a — 5¢
como alternativas viaveis aos silicones sintéticos, tornando as formulacdes cosméticas mais “naturais”,
parametro cada vez mais requerido pelos consumidores. O facto de apresentarem caracteristicas
semelhantes aos silicones mais utilizados ¢ um ponto extremamente importante, pois o objetivo da sua
utilizacdo nas formulacdes € o acréscimo de propriedades de interesse, sem interagir com os ingredientes

da formulacé&o.

Apesar dos diversos ensaios que foram realizados, o estudo das formulacdes pode ser mais
aprofundado. Futuramente, as formulacdes cosméticas deveriam ser testadas quanto a sua potencial
toxicidade para garantir a seguranca e eficacia do produto final e dos seus ingredientes. Testar o seu
efeito na pele, a fim de verificar potenciais reacoes alérgicas ou irritacdes, através do teste hipoalergénico
(HRIPT), assim como testes microbiologicos, para avaliar a presenca de bactérias e fungos
contaminantes potencialmente nocivos. Seria ainda interessante avaliar o efeito de formulacoes
cosmeéticas por meio de uma analise das propriedades da pele dos voluntarios, nomeadamente através
de uma analise dos parametros cutaneos (viscoelasticidade da pele, oleosidade, melanina e eritema,
nivel de hidratacao, entre outros). Este ensaio estava inicialmente no planeamento do trabalho, mas
devido a questdes logisticas na aquisicdo do aparelho necessario (CUTOMETER DUAL MPA580) nao foi

realizado.
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Anexo 1

Lista dos novos compostos sintetizados
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Anexo 2

Espetro de '*H RMN do composto 4a
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Espetro de *H RMN do composto 5a
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Espetro de *H RMN do composto B¢
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Anexo 3

Espetros de FTIR do composto 4a e dos respetivos reagentes de partida
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Espetro de FTIR do composto 5a e do respetivo acido

0,6
0,5
S 04
& 5a
S 03 .
& - == Acido heptandico
=
0,2
0,1
0
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
N° de onda (cm?)
NOTA: As caracteristicas perigosas do alcool 1-decanol impediram a realizacdo deste ensaio.
Espetro de FTIR do composto 5b e do respetivo acido
0,6
0,5
S 04
& —5b
S 03 ‘
& - = Acido octandico
=
0,2
0,1
0
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
N° de onda (cm?)
NOTA: As caracteristicas perigosas do alcool 1-decanol impediram a realizagao deste ensaio.
Espetro de FTIR do composto B¢ e do respetivo acido
0,6
0,5
S 04
& 5¢
S 03 -
- = Acido decandico
=
0,2
0,1
0
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

N° de onda (cm)

NOTA: As caracteristicas perigosas do alcool 1-decanol impediram a realizagao deste ensaio.

114



Anexos

Anexo 4

Devido a avaria do equipamento para o ensaio, em todos os termogramas os valores respetivos
ao alcool de partida nao sao apresentados.

Termogramas do composto 4a e do respetivo acido
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Termogramas do composto 4c¢ e do respetivo acido
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Termogramas do composto 5b e do respetivo acido
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Termogramas do Ciclopentasiloxano, Oleo de silicone 5 ¢St e do Cetiole CC
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Anexo 5

Questionario da avaliacao sensorial aos voluntarios

Analise sensorial de cremes hidratantes

Este questiondrio visa a caracterizagdo de 2 cremes (A e B). Para tal, solicitamos que responda a
algumas perguntas de resposta rapida apos a aplicagdo dos produtos. A sua identidade nao sera
divulgada e agradecemos desde ja a sua colaboracdo. Estes produtos ndo contém nenhum
medicamento na sua composi¢do, sendo produtos cosméticos hidratantes para aplicagdo na
pele (Agua, Oleo de Améndoas Doces, Carbonato de Dicaprilil, Copolimero Acrilato de
Sodio e Lecitina, Manteiga de Karite, Fenoxietanol e Etilhexilglicerina, DL-alfa-Tocoferol,
Fragancia (Coco 164499), Fitato de Sédio e Agua e Alcool).

Apligue o produto costas da mdao em movimentos circulares até que desaparega e responda as

questdes a seguir, de forma ao que mais se adequar a sua opinido sobre a escala proposta.

Género:
l:l Masculino |:| Feminino
Idade:

[J<25 [ J25-39 [ J40-60 [ ]>60

Por favor, avalie numa escala de 1 a 4 as seguintes questdes:

1. O espalhamento do produto foi um processo: (1- Lento; 4- Rapido)

A B.

2. Aabsorcdo do produto pela pele foi um processo: (1- Lento; 4- Rapido)

A. B.
3. Considera que o produto deixa uma sensacdo pegajosa? (1-Nada pegajoso; 4-
Pegajoso)
A. B.

4. Ao tocar na pele apds a aplicacdo, sentiu alguma oleosidade? (1- Sem oleosidade; 4-
Demasiada oleosidade)

A. B.

5. O produto, depois de aplicado, confere suavidade a pele? (1- Nenhuma; 4- Imensa)

A. B.

6. Depois da aplicagdo a sua pele estava: (1- Seca; 4- Hidratada)

A. B.

Sabendo que o creme A foi formulado com silicone comercial, e 0 B com uma alternativa

~

aos silicones produzida através de metodologias verdes e amigas do ambiente, que
produto compraria?

Obrigado pelo seu tempo e apreciagio! ©
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