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RESUMO

O Brasil € reconhecido internacionalmente por sua alegria e tropicalidade, sendo
essas caracteristicas associadas, em parte, as altas temperaturas distribuidas ao
longo do territorio. Nesse ponto, os niveis de radiagcdo solar incidentes no pais
requerem bastante atengao por parte das populagdes infantil, jovem, adulta e idosa.
Apesar dos inumeros beneficios proporcionados pelo sol, faz-se necessario atentar
para os momentos de fotoexposigdo exagerados, visto que os danos causados pela
radiacao ultravioleta podem acarretar sérias consequéncias a saude. Assim, a
presenca de uma férmula fotoprotetora eficaz e segura previne esses possiveis
danos a pele. O presente trabalho teve como objetivo avaliar a estabilidade fisico-
quimica e microbiolégica de uma logdo fotoprotetora produzida pela Farmacia
Escola da Universidade Federal do Ceara. Este estudo dos pardmetros de
estabilidade em cosméticos teve duracdo de 60 dias, sendo as analises realizadas
apds 24h, seguidas por 05, 10, 15, 30, 45 e 60 dias poés-produgdo, sendo
armazenadas em embalagens de plastico. As formulagbes foram dividas em 02
(dois) grupos quanto as condi¢cées de armazenamento do produto finalizado, sendo
um submetido a temperatura ambiente e o outro a estufa a 40°C. Ambos os grupos
foram submetidos a analise sensorial, verificando-se o aspecto, a cor e o odor; pH,
peso, viscosidade, espalhabilidade e avaliagdo microbiolégica. No estudo da
estabilidade preliminar, a locdo fotoprotetora apresentou instabilidade diante do teste
de centrifugacdo, com presenca de precipitado. As amostras submetidas a
temperatura ambiente ndo apresentaram, de imediato, inconformidades quanto a
cor, odor e aspecto da formulacdo. O pH em 60 dias foi de 5,3, houve pouca
variagdo de peso e nenhuma amostra apresentou contaminagdo microbiologica.
Observou-se também o aumento da viscosidade e, consequentemente, decréscimo
da espalhabilidade de ambos os grupos. Mesmo a formulagao apresentando alguns
aspectos pontuais, havera a necessidade de continuar os estudos de estabilidade

sobre a formulagéo.

Palavras-chave: Estabilidade de cosméticos, Protetores solares e Farmacia.



ABSTRACT

Brazil is internationally recognized for its joy and tropicality, these characteristics
being associated, in part, with the high temperatures distributed throughout the
territory. At this point, the levels of solar radiation incident in the country require a lot
of attention from the children, young, adult and elderly populations. In spite of the
numerous benefits provided by the sun, it is necessary to pay attention to the
exaggerated moments of photo exposure, since the damages caused by ultraviolet
radiation can have serious health consequences. Thus, the presence of an effective
and safe photoprotective formula prevents these possible damages to the skin. The
objective of this study was to evaluate the physical-chemical and microbiological
stability of a photoprotective lotion produced by the Farmacia Escola of the
Universidade Federal do Ceara. This study of the parameters of stability in cosmetics
lasted 60 days, and the analyses were performed after 24 hours, followed by 05, 10,
15, 30, 45 and 60 days post-production, being stored in plastic packages. The
formulations were divided into two (2) groups for the storage conditions of the
finished product, one being submitted to room temperature and the other to the oven
at 40°C. Both groups were submitted to the sensorial analysis, verifying the
appearance, the color, and the odor; pH, weight, viscosity, spreadability and
microbiological evaluation. In the study of the preliminary stability, the
photoprotective lotion presented instability before the centrifugation test, with the
presence of precipitate. Samples submitted to room temperature did not immediately
exhibit nonconformities regarding the color, odor, and appearance of the formulation.
The pH at 60 days was 5.3, there was little change in weight and no sample had
microbiological contamination. It was also observed the increase in viscosity and,
consequently, a decrease in the spreadability of both groups. Even the formulation
presenting some specific aspects, there will be a need to continue stability studies on

the formulation.

Keywords: Cosmetic stability, Sunscreening agentes and Pharmacy.
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1. INTRODUCAO

Diante do aumento da temperatura global que consequentemente traz as
mudangas climaticas, também provocam o aumento do numero de casos
diagnosticados de cancer de pele, faz-se necessario a elaboragdao de novas logdes
fotoprotetoras, bem como o aperfeicoamento das caracteristicas dos produtos de
natureza cosmeética ja existentes, com a finalidade de proteger as superficies
epidérmicas externas dos efeitos danosos da radiacéo ultravioleta.

Segundo BALOGH (2011) é crescente a necessidade de novas
tecnologias farmacéuticas que fornegcam uma fotoprotecao eficaz, ndo s6 pelo
carater profilatico contra o envelhecimento precoce, mas também contra a incidéncia
de cancer de pele.

Devido a sua importancia e frequente presenga em varios paises, a
neoplasia maligna cutanea, ou cancer de pele, é classificada em cancer de pele nao
melanoma (CPNM) e melanoma cutaneo (DIEPGEN, 2002; ISHIHARA, 2008).

Essa alta incidéncia de neoplasia cutédnea é facilitada por alguns fatores
de risco individuais, tais como pele clara, idade acima de 40 anos, fator genético, tal
como albinismo e xeroderma pigmentoso; e imunossupressdao (FERREIRA, 2011;
NIKOLAQU, 2012).

Dessa maneira, justifica-se garantir o estudo das estabilidades fisico-
quimica e microbiolégica de uma nova formulagdo com caracteristica fotoprotetora,
para assegurar a eficacia do produto. Além disso, o presente estudo é de grande
relevancia, pois contribui para a promoc¢ao da saude dermatologica da populagao,
por meio de uma protecao de barreira contra os raios ultravioletas e retardar um

possivel processo oncolégico na pele.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O cancer de pele é a principal consequéncia dos efeitos adversos da
radiacao ultravioleta (UV) ao organismo. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), a exposigcao excessiva ao sol esta associada a graves problemas de saude
ocular, tais como o pterigio, a ceratose actinica e a alteragbes tumorais oculares.
Merecendo atencgao, principalmente, os paises de localizacio tropical, tais como o
Brasil (MURTINHO, 2010).

A localizagdo geografica do Brasil, entre o Equador e o Trépico de
Capricornio, esta fortemente influenciada pelos efeitos da proximidade solar. Dentre
os diversos agentes atmosféricos de natureza ambiental, ao qual o organismo
humano esta exposto frequentemente, a radiagao solar continua desempenhando um
importante papel quanto aos niveis de exposigcdo dérmica ao sol (BALOGH et al.,
2014).

A luz solar € uma fonte primaria de energia para inUmeros processos que
garantem a homeostase do planeta Terra, como a fotossintese, a evaporagao e os
ciclos de sazonalidade. A radiagdo solar também é responsavel diretamente por
diversas atividades socioecondmicas, como a agropecuaria, arquitetura, engenharia e
hidrologia, as quais necessitam de aproveitamento com o maximo de rentabilidade
possivel (WILD, 2009).

Ao atravessar as camadas atmosféricas, a radiagdo solar interage com
varios elementos atmosféricos através de processos de absorcao e espalhamento dos
raios incidentes. Apesar de ser considerada transparente, a atmosfera consegue
barrar aproximadamente 75% da radiagdo incidente, ou seja, essa parcela é
absorvida, refletida de volta ao espaco ou sofre refragcao, adquirindo nova dire¢ao ao
atingir a superficie terrestre. Assim, aproximadamente 25% da radiagcdo consegue
chegar a superficie da Terra sem interagir com os constituintes que compdéem a
atmosfera (LIOU, 2002). O resumo da dindmica desses processos € ilustrado a

sequir, na Figura 1.
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Figura 1- Balango de energia solar terrestre, através da ilustracao
pode-se observar as intrinsecas interagdes da radiagdo solar com

os elementos atmosféricos.
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Fonte: PEREIRA et al., 2006.

A regiao Nordeste do Brasil apresenta elevados valores de médias anuais
de temperatura do ar, em torno de 20 a 28°C. Isso corresponde a um dado de
radiagdo global médio aproximado de 5,9 KWh/m?, segundo o Atlas Brasileiro de
Energia Solar (PEREIRA et al., 2006).

O mapa da Figura 2 mostra a média anual do total de radiagdo solar
global que incide sob o territorio brasileiro. Mesmo com as distintas caracteristicas
climaticas do pais, pode-se observar que a média anual de irradiagdo comportou-se
de maneira uniforme, com médias anuais relativamente altas em todo o Brasil
(PEREIRA et al, 2006).
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Figura 2- Média anual da radiagao solar global do Brasil.
Pode-se observar que o valor maximo de irradiagao, 6,5
KWh/m?2, ocorre no Norte do estado da Bahia.
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Fonte: Atlas Brasileira de Energia Solar (PEREIRA et al., 2006).

Para a saude humana, a luz solar € indispensavel para uma grande
quantidade de beneficios psicolégicos para o homem, como o sentimento de bem-
estar, o efeito antidepressivo, 0 aumento da produ¢do de melanina juntamente com
0 bronzeamento, assim como a sintese de vitamina D, importante nos processos de
absorgéao de calcio pelos ossos (PURIM; LEITE, 2010).

Entretanto, ressalta-se que niveis excessivos de exposi¢cao solar podem
desencadear uma série de danos imediatos, como queimaduras solares, eritemas,
fotodermatoses (a lucite, a acne, o cloasma, o lupus, a urticaria e o vitiligo) e
fotossensibilizagdo. Em longo prazo, podera ocorrer o rapido envelhecimento
cutaneo e a fotocarcinogénese (PALM; O'DONOGHUE, 2007).

Dentre os tipos mais comuns de céncer de pele, estdo o melanoma

cutdneo e o cancer de pele ndo melanoma. Este € o mais frequente no Brasil,
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correspondente a 30% dos registros de tumores malignos e de baixa mortalidade.
Ja o ndo-melanémico € um cancer de pele que tem origem nos melanécitos e que
representa 3% das neoplasias malignas da pele. Segundo dados do Instituto
Nacional de Cancer (INCA), a estimativa de novos casos de melanoma cutaneo foi
de 5.670 em 2016. Ja quanto ao cancer de pele ndo melanoma, estimou-se em

175.760 novos casos para 0 mesmo ano (INCA, 2016).

Os Fotossensibilizantes de contato como antisépticos de uso tépico,
assim como outros medicamentos de uso topico e de agao sistémica (BARBAUD, A;
TRECHOT, P; BEANI J.C, 2011), podem desencadear reacdes de fototoxicidade e
fotoalergia (ver Tabela 1). Essas podem surgir com uma minima exposi¢do ao Sol
devido a multiplicacdo dos efeitos danosos do Sol sobre a pele, estabelecendo um
quadro de queimadura solar causada pela acéo do farmaco (SOCIETE FRANCAISE
DE DERMATOLOGIE, 2015).

Tabela 1 - Exemplos de fotossensibilizantes envolvidos em casos de fototoxicidade e fotoalergia.

Antisépticos (uso topico)

salicilanilida - .- .
bitionol clorexidina triclosan
hexaclorofeno
Outros de uso topico
AINS
. . (oxicans, . .
fenotiazinas sulfamidas . by aciclovir
arilcarboxilico,
diclofenaco)
tretinoina tiobendazol
Acao sistémica
acido nalidixico atenolol alprazolam amiodarona
amilorida amitriptilina atovastatina captopril
carbamazepina citalopram ciprofloxacina clobazam
. . : contraceptivos orais
clorpromazina clorotiazida clofibrato .o
e transdérmicos
diltiazem doxepina doxorubicina, efavirenz
enlapril espironolactona erva de S&o Joao fenobarbital
fluoxetina furosemida gentamicina glibenclamida
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haloperidol hidroclorotiazida ibuprofeno imipramina
indometacina interferon alfa isoniazida lamotrigina
meloxicam metotrexato metildopa nitrofurantoina
nifedipina omeprazol pantoprazol pridoxicam
prometazina promazina propranolol ranitidina
sinvastatina saquinavir tetraciclina trimetropima
tolbutamina valsartana vimblastina

Fonte: modelo elaborado pelo autor.

Os efeitos danosos a pele sao provocados pela exposicédo intensa aos
raios solares, os quais s&do constituidos pela luz infravermelha (50%), pela luz visivel
(40%) e pela radiagédo ultravioleta (10%). A luz infravermelha (IV) é fortemente
absorvida pelo vapor d’agua e pelo gas carbénico atmosféricos, estando diretamente
relacionada com as variagbes climaticas da Terra. Ja a luz visivel, € responsavel
pela sensacéao visual e pela sensacao de calor quando nos expomos ao Sol. Por fim,
a radiagdo ultravioleta desempenha fotoreagdes importantissimas no organismo,
bem como é subdividida em trés faixas, quais sejam ultravioleta C (UVC), de 100 a
290 nm; ultravioleta B (UVB), de 290 a 320 nm; e ultravioleta A (UVA), de 320 a 400
nm (BALOGH et al., 2011).

Os raios ultravioletas, como qualquer outro tipo de onda eletromagnética,
estdo sujeitos a sofrer absorgao, reflexdo ou espalhamento, ao incidirem sobre a
pele. Dessas trés propriedades fisicas citadas, apenas a primeira oferece risco de
alteragdo para as moléculas organicas (melanina, proteinas e acidos nucleicos)
(RENNEKAMPFF et al., 2010). Portanto, faz-se necessario o uso de mecanismos de
fotoprotecao, visto que a pele humana nao é totalmente preparada para barrar o
potencial penetrante da radiacao ultravioleta, conforme € ilustrado na Figura 3. Tais
medidas podem ser exemplificadas através da utilizacao de vestimentas com Fator
de Protecéo Ultravioleta (FPU), de 6culos com filtro UV, de chapéu com aba larga e

de produtos que contenham filtros solares (WHO, 2010).
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Figura 3 - Contato dos raios solares com a pele. A capacidade penetrante nas
camadas da pele varia com o tipo de radiagéo solar.

UVA UVB

Fonte: http://www.tempoagora.com.br/dia-a-dia/radiacao-solar-esta-elevada-em-grande-parte-do-
brasil-mesmo-no-inverno/

2.1 Filtros solares

Geralmente, os fotoprotetores sdo produzidos com filtros solares,
substancias que sdo capazes de absorver a energia da radiagao e emiti-la na forma
de radiacao infravermelha. Estes podem ser de natureza organica (filtros quimicos) e
inorganica (filtros fisicos), ou a combinacdo qualitativa e quantitativa de ambos.
Assim, obtém-se uma protecado desejada em relagdo ao FPS, contra a radiagao UV
(RIBEIRO et al, 2004). Alguns dos tipos de fotoprotetores podem ser observados na

Tabela 2, a seguir.


http://www.tempoagora.com.br/dia-a-dia/radiacao-solar-esta-elevada-em-grande-parte-do-brasil-mesmo-no-inverno/
http://www.tempoagora.com.br/dia-a-dia/radiacao-solar-esta-elevada-em-grande-parte-do-brasil-mesmo-no-inverno/
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Tabela 2- Alguns tipos de filtros solares aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA).

FILTROS ORGANICOS
UVA INCIl/ Quimica UVB INCI / Quimica
1-(4-TERT-BUTYLPHENIL)-3-(4-
METHOXYPHENIL)PROPANE-1,3 PABA/ Acido 4 — aminobenzoico
DIONE/Avobenzona
MENTHYL ANTHRANILATE/Antranilato de OCTYL (ou ETHYLHEXYL) DIMETHYL
mentila PABA/ 4-Dimetil-aminobenzoato de 2-etilhexila

BENZOPHENONE-8/ 2,2-dihidroxi-4-
HOMOSALATE/ Salicilato de homomentila

metoxibenzofenona
BENZOPHENONE-3/ 2-hidroxi-4- ETHYLHEXYL SALICYLATE/ Salicilato de 2-
metoxibenzofenona (oxibenzona) etilhexila

BENZOPHENONE-4/ Acido 2-hidroxi-4-
TEA-SALICYLATE/Salicilato de trietanolamina
metoxibenzofenona-5-sulfonico e seu sal sédico

TEREPHTHALYLIDENE DICAMPHOR
SULFONIC ACID/ 3,3-(1,4-fenilenodimetileno)
bis(acido 7,7-dimetil-2-oxo-biciclo-(2.2.1)1-

CINOXATE/ 4-metoxicinamato de 2-etoxietila

heptilmetano sulfonico e seus sais.

OCTYL METHOXYCINNAMATE/ 4-

metoxicinamato de 2-etilhexila

OCTOCRYLENE/2-ciano-3,3-difenilacrilato de

2-etilexila

PHENYLBENZIMIDAZOLE SULFONIC ACID/
Acido 2-fenilbenzimidazol-5-sulfonico e seus sais

de potdssio, sédio e trietanolamina.

FILTROS INORGANICOS
UVA/UVB INCI/Quimica

TITANIUM DIOXIDE/ Dioxido de titanio
ZINC OXIDE/ Oxido de zinco

Fonte: FDA e International Nomenclature of Cosmetic Ingredients (INCI).

De acordo com o Instituto Nacional de Céancer (INCA), uma definicao
aceitavel para filtros solares seria o fato de serem preparacdes de uso topico que
sdo empregadas com a finalidade de minimizar os efeitos deletérios adquiridos
devido a exposi¢ao aos raios ultravioletas. Contudo, a maioria dos filtros solares nao
apresenta uma protegdo completa contra os raios UVA e UVB (FLOR; DAVOLOS;
CORREA, 2007).
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Os filtros inorganicos sdo compostos de natureza metalica, agem
protegendo a pele como uma barreira fisica, desempenhando as fung¢des de reflexao
e de dispersao da radiagao incidente. Dentre os agentes frequentemente utilizados,
a formulagcdo em estudo emprega o diéxido de titanio (TiO2), o qual caracteriza-se,
como os demais tipos de filtro desse grupo, por apresentar uma boa margem de
segurancga e eficacia, ou seja, baixa predisposigéo a irritagdo, a fotoestabilidade e a
absorcgao sistémica (FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007; RAI; SRINIVAS, 2007).

Quanto aos filtros organicos, esses possuem a capacidade de absorver a
radiagcéo ultravioleta de alta energia, convertendo-a em radiagéo de baixa energia, o
que representa pouco dano ao ser humano (BREWSTER, 2006; FLOR; DAVOLOS;
CORREA, 2007). Dentre os agentes frequentemente utilizados, a formulagdo em
estudo emprega a benzophenone-3 (Neo Heliopan BB), o octyl methoxycinnamate

(Neo Heliopan AV) e o 2-Ethylhexyl salicylate (Neo Heliopan OS).

2.2 Formulagao emulsionada

As preparagdes cosméticas destinadas a fotoprotecdo podem ser
encontradas de diferentes formas farmacéuticas, como log¢ao hidroalcodlica, géis,
emulsdes do tipo 6leo em agua (O/A) ou do tipo agua em 6leo (A/O), bleos, bastbes
ou aerossois (BALOGH et al 2011).

Segundo a Farmacopéia Brasileira (2010), o termo logédo é empregado
para uma preparacao liquida aquosa ou hidroalcodlica, de uso tépco, que apresenta
uma viscosidade variavel. Pode se apresentar na forma de solugado, suspensdes ou
emulsdes. Ja o Formulario Nacional (2012) complementa dizendo que as dispersdes
também podem ser semissolidas, e que, em estado liquido esses sistemas dispersos
devem possuir uma viscosidade maior que os sistemas em solugao para reduzir o
processo de sedimentacdo. Assim, a formulacdo deve ser ajustada para mostrar
uma redispersao rapida e homogénea, pos-agitagao.

2.3 Estabilidade das formulagdes

Os produtos de natureza cosmética devem ser submetidos aos estudos

de estabilidade, pois ha necessidade de conhecer o grau de estabilidade relativa
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desses produtos, haja vista que eles poderdo ser acondicionados em diferentes
ambientes desde a fabricacdo até o fim do prazo de validade. Esse grau de
relatividade leva em consideragao o tempo e os fatores que aceleram ou retardam

as caracteristicas iniciais do produto (BRASIL, 2004).

Esses estudos de estabilidade sdo de grande importancia, pois auxiliam
no desenvolvimento da pré-formulagdo, no melhoramento tecnoldgico, na estimativa
do prazo de validade e no monitoramento da estabilidade organoléptica, fisico-
quimica e microbiolégica. Diante de todas essas informagdes, € possivel o
formulador garantir confiangca e seguranga quanto as fungdées do produto (BRASIL,
2004).

A estabilidade da formulagcdo pode sofrer interferéncias tanto externas
(extrinsecas), quanto internas (intrinsecas). No primeiro grupo, os fatores tempo,
temperatura, luz e oxigénio, umidade, material de acondicionamento, presenga de
microorganismos e vibracdo durante o transporte sdo fatores que podem alterar
gravemente as caracteristicas do produto; ja no segundo grupo, a depender das
caracteristicas proprias dos excipientes e desses com o0 material de
acondicionamento, ha a possibilidade de ocorrer incompatibilidades fisicas ou

quimicas, podendo ser perseptivel ou nao pelo consumidor final (BRASIL, 2004).

O estudo da estabilidade inicia-se pelo teste de centrifugagcéo, no qual a
amostra € submetida a 3.000 rpm durante 30 minutos. Nao havendo sinal de
instabilidade, as amostras seguem com os testes de estabilidade propriamente ditos,
nao tendo necessidade de reformulagdo. Sugere-se também a realizagao do ciclo de
gelo-degelo, onde as amostras sdo colocadas em temperaturas extremas, com
intervalos de 24 horas (BRASIL, 2004).

Primeiramente, realiza-se o teste de estabilidade preliminar ou de triagem,
o qual é feito na fase inicial do desenvolvimento do produto, geralmente com
duragdo reduzida. Ha o emprego de condicbes de temperaturas extremas,
objetivando acelerar possiveis reacdes entre os excipientes. E importante destacar
que esse teste ndo tem o objetivo de estimar o tempo de vida util, somente auxiliar

na triagem das formulagdes (BRASIL, 2004).
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O segundo conjunto de testes, o estudo de estabilidade acelerada, normal
ou exploratdria, fornece os dados de previsao da estabilidade do produto, do tempo
de vida util e do grau de compatibilidade do produto com a embalagem de
acondicionamento. Para tal, esses testes sdo realizados também na fase de
desenvolvimento, utilizando lotes em escala laboratorial e piloto de fabricagdo. Ha o
emprego de temperaturas menos extremas e os resultados auxiliam na estimativa do
prazo de validade. Quando da necessidade de mudangas dos ingredientes ou do
processo de fabricagédo, assim como validar novos equipamentos, pode-se recorrer a
esse tipo de estudo (BRASIL, 2004).

Por fim, o estudo de estabilidade de longa duracéo ou teste de prateleira,
que objetiva a validacdo dos limites de estabilidade do produto e comprova o prazo
de validade que foi estimado no teste de estabilidade acelerada. E realizado na
quantidade de tempo que foi estimado para o prazo de validade, durante os estudos
de estabilidade anteriores. As avalicdes devem ser de caracter periodico até o fim do
prazo de validade (BRASIL, 2004).
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a estabilidade fisico-quimica e microbiolégica de uma logao

fotoprotetora.

3.2 Especificos

e Realizar teste de estabilidade preliminar do produto através da
centrifugacédo, avaliagdo microscopica das micelas e ciclos de gelo-
degelo;

e Averiguar a estabilidade acelerada da formulacédo durante os 60 dias em
temperatura ambiente (25°C) e estufa (40°C);

e Verificar e avaliar as caracteristicas organolépticas (cor, odor e aspecto)
da locao fotoprotetora, a 25°C e 40°C por 60 dias;

e Verificar e avaliar as caracteristicas fisico-quimicas (determinag¢ao de pH,
espalhabilidade, viscosidade) a 25°C e 40°C por 60 dias;

e Realizar ensaios microbiolégicos nas amostras armazenadas a 25°C e
40°C por 60 dias.
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4. MATERIAIS

4.1 Produto farmacéutico

A logao fotoprotetora utilizada no teste contém 50g de produto acabado,
sendo envasado em frascos plasticos, com tampa flip-top. Todas as embalagens
foram retiradas do setor de almoxarifado de embalagens da Farmacia-Escola. O
Quadro 1 contém todas as matérias-primas que foram utilizadas no preparo da
formulacdo, todas obtidas do setor de almoxarifado de matérias-primas, também

pertencente a Farmacia-Escola.

Foi produzido apenas um lote da logédo de 1,5 kg de produto acabado,
mas o rendimento final pds-envase foi de 1,305 Kg, aproximadamente. Ao final,

foram utilizados 25 fracos plasticos durante o processo de envase.



Quadro 1- Composicao da logao fotoprotetora.
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FASE | ITEM MATERIA-PRIMA INCI FUNGAO QTD
(Nome comercial) %
1 Alcool cetoestearilico Cetearyl Alcohol Espessante 4,0
2 Eumulgin B2 Ceteareth-20 Emulsionante 20
A 3 Crodolan LA Acetylated Lanolin Alcohol Emoliente 3,0
4 Antaron V220 VP/Eicosene Copolymer Formador de filme | 3,0
5 BHT Butylated hydroxytoluene Antioxidante 0,05
6 Propilenoglicol Propylene Glycol Umectante 50
B
7 Didxido de titanio Titanium Dioxide Filtro fisico 3,0
8 Solugéo de parabenos | p-hidroxibenzoatos Conservante 0,9
c 20%
9 Tween 80 Polysorbate 80 Agente molhante 0,5
10 Triglicérides do Acido Caprylic capric triglyceride Solvente 3,0
caprico caprilico
D 11 Neo Heliopan BB Benzophenone-3 Filtro UVA 3,0
12 Neo Heliopan AV Octyl Methoxycinnamate Filtro UVB 8,0
13 Neo Heliopan OS 2-Ethylhexyl salicylate Filtro UVB 3,0
E 14 Silicone DC 245 Cyclopentasiloxane Emoliente 3,0
F 15 Esséncia Floral Esséncia Confere odor 0,5
G 16 AMP 95 Aminometilpropanol Ajuste de pH g.s.p
H |17 Agua Aqua Solvente 60,02

Fonte: Elaborada pelo autor.




4.2 Equipamentos

¢ Balanca analitica Precisa® 205 A SCS;

e Peagametro digital GEHAKA® PG 2000;

e Estufa Labtrade® EB 100;

e Centrifuga EVLAB® Macro EV: 04;

e Impressora HP® Deskjet 1510 series;

¢ Viscosimetro rotacional HAAKE® Visco Teste 6L;

e Banho-maria Fisatom® 550;

¢ Microscépio 6ptico com camera acoplada a ocular.

4.3 Programas utilizados

e Microsoft Office EXCEL® versao 2007;
e INTERVIDEO WINDVR®;
e Software IMAGEJ®.

27
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5. METODOS

5.1 Técnica de preparo

e Fase dispersa (Fase B)

O didxido de titanio foi disperso em 50% do propilenoglicol, com auxilio de
gral e pistilo. Em seguida, adicionou-se 20% de agua para auxiliar na disperséo

juntamente com 0,25% de Tween® 80.

e Preparo da fase oleosa (Fase A)

Essa fase, constituida por alcool cetoestearilico, Eumulgin® B2,
Crodolan® LA, Antaron® V220 e BHT, foi adicionada num béquer em banho-maria,
com constante agitacdo, através de agitador elétrico acoplado de hélice naval. O
sistema permaneceu em agitacdo até atingir a temperatura de 70 — 75°C. Sendo

importante verifica-la através de termdmetro imerso diretamente na preparacéao.

e Preparo da fase aquosa (Fase C)

Colocou-se aproximadamente 40% da agua destilada num béquer em
aquecimento, em banho-maria, aguardando até 70-75°C. Adicionaram-se os
excipientes: solugao de parabenos, os 0,25% de Tween® 80 e os 50% restantes do

propilenoglicol.
e Mistura dos filtros solares (Fase D)
Em outro béquer, também em banho-maria, foram adicionados os

triglicerideos e os filtros solares, Neo Heliopan AV®, Neo Heliopan BB® e Neo

Heliopan OS®. Em seguida, essa fase foi integrada a fase oleosa.
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e Mistura de fases

A fase aquosa foi vertida na fase oleosa em banho-maria, mantendo o

sistema em agitagdo durante 15 minutos.

e Adicao da dispersao

A fase dispersa foi adicionada a mistura de fases inicial (aquosa +
oleosa), permanecendo em banho-maria com agitacdo durante 15 min. Nesse
periodo, coletou-se uma pequena aliquota (0,05 mL) em |&dmina para observar o
comportamento das micelas pré-formadas da emulséo.

ApoOs esse periodo, o sistema foi retirado do aquecimento no intuito de
reduzir a temperatura até 45°C, ndo cessando a agitagdo. Realizado o decréscimo
de temperatura, adicionou-se o Silicone DC® 245 e a esséncia Floral. Ao final, a

formulacéo foi pesada e adicionada agua q.s.p 1,5Kg.

e Avaliagao do pH

A 26°C incorporou-se a amostra o AMP® 95. Nesse caso, foram
requeridas 0,35 mL do agente alcalinizador até obter pH igual a 5,80. Dessa forma,
esse tipo de formulagédo se adequa a faixa de pH pretendida, ou seja, entre 5,5 e 6,5
(BRASIL, 2012).

5.2 Amostragem

O produto acabado foi envasado em embalagens de plastico de 50g,
totalizando 24 amostras e uma para o controle. Para os testes, as amostras foram
divididas inicialmente segundo o critério de condicdo de armazenamento, ou seja, a
temperatura ambiente (25°C), 12 amostras, versus a temperatura de 40°C em
estufa, as outras 12 amostras. Paralelamente, a amostra controle foi mantida isolada
a temperatura aproximada de 23°C. Os testes foram realizados nos seguintes

tempos de analise: 24h, 5, 10, 15, 30, 45 e 60 dias apds o armazenamento.
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5.3 Testes de estabilidade Preliminar

Realizaram-se os testes iniciais apds 24h do processo de envase. Nessa
analise, verificou-se: avaliagdo microscopica das micelas, ciclo gelo-degelo e

centrifugagao.

5.3.1 Avaliagao microscépica das micelas

Realizou-se uma coleta da camada mais superficial da emulsdo, com
auxilio de pipeta de Pasteur, de uma pequena quantidade da locdo e depositou-se
sobre lamina e laminula, juntamente com uma gota de agua destilada. O conjunto foi
observado ao microscopio Optico, registrando-se a imagem através do software
INTERVIDEO WINDVR®. A contagem das micelas foi realizada pelo software
IMAGEJ®, software que calcula a area da seccdo circular das micelas.
Considerando-se que a micela € uma estrutura esférica, aplicou-se a férmula do
volume da esfera em funcédo do didmetro (ver Equacéo 1), obtido pelo IMAGEJ®.

Assim obteve-se o volume aproximado de cada micela.

Equacéo 1- volume da esfera em fungao
do didmetro. (d = diametro; & = 3,14)

1
Volume = - T d?

Na visualizagdo, foi verificada a homogeneidade do sistema e a
integridade fisica das micelas dispersas, realizando-se o perfil de distribuicdo do
tamanho dessas micelas. A analise estatistica do método foi realizada com o grafico
de distribuigdo amostral, utilizando o software EXCEL® para o tratamento dos

dados.
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5.3.2 Teste de Centrifuga

As amostras foram centrifugadas segundo parametros padronizados, em
temperatura ambiente, durante 30 min e a 3000 rpm. Em seguida, procedeu-se a
avaliagao visual (BRASIL, 2008).

5.3.3 Ciclos de gelo-degelo

As amostras foram submetidas ao estresse térmico, através de seis ciclos
de gelo-degelo, por 24h. Iniciou-se com o armazenamento, da amostra a
temperatura de 4°C, no refrigerador, e em seguida, essa foi colocada na estufa a 40
°C. A cada fim de ciclo, a amostra era avaliada segundo pH, aspecto, cor e odor. A
avaliagdo era por comparagao com a amostra controle, observando-se possiveis
alteracdes de instabilidade (BRASIL, 2004).

5.4 Testes de estabilidade Acelerada

Foram realizados testes que tinham a finalidade de avaliar as estabilidades fisico-
quimica e microbiolégica do produto acabado, sendo verificado os seguintes
parametros: aspecto, caracteristicas organolépticas (Cor e Odor), determinacao de
peso, pH, viscosidade, espalhabilidade e controle microbiolégico. Os testes que se
seguiram foram realizados nos tempos: 5, 10, 15, 30, 45 e 60 dias (BRASIL, 2004).

5.4.1 Avaliagao das caracteristicas organolépticas

5.4.1.1 Cor

A andlise desse parametro da-se por comparagao visual (colorimetria
visual) ou espectrofotometria, da cor da amostra-teste com a cor do controle. Nesse

caso, empregou-se a primeira metodologia, adotando-se o critério de classificagéo
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em normal (N), sem alteracdo, levemente modificada, modificada e intensamente
modificada (BRASIL, 2004).

5.4.1.2 Odor

Comparou-se o odor da amostra-teste com o odor da amostra-controle
diretamente através do olfato (BRASIL, 2008). Sendo classificada em normal (N),
sem alteracdo, levemente modificada, modificada e intensamente modificada
(BRASIL, 2004).

5.4.1.3 Aspecto

E verificado visualmente se a amostra em andlise permanece com as
mesmas caracteristicas macroscépicas da amostra padrdo (controle) ou se ha a
presenca de alteracbes que possam interferir na homogeneidade do sistema, tais

como separacao de fases, fluidez, precipitacao e turvagcao (BRASIL, 2008).

5.4.2 Avaliagao das caracteristicas fisico-quimicas

5.4.2.1 Determinagao de peso

As amostras foram pesadas em balanga analitica previamente calibrada,
com a finalidade de observar possiveis variagbes. Foram pesadas cinco embalagens
vazias com tampa e calculada a média, sendo esse valor considerado como a média
do peso das embalagens. Em seguida, foi realizado o processo de envase,
realizando-se a pesagem das mesmas juntamente com a amostra. Assim, durante o
periodo de estudo, quatro amostras foram selecionadas para esse teste, ficando
duas a temperatura ambiente e duas a 40°C dentro da estufa. A cada analise, foi
realizada apenas uma leitura de cada amostra e calculado a média dos pesos de

ambas em cada condi¢cdo de armazenamento.
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5.4.2.2 Determinagao do pH

Apos a calibragcdo do potencidbmetro com solugdes-tampao de referéncia
de pH 4,0 e 7,0, a leitura foi realizada em triplicata mediante a imersao do eletrodo
diretamente na amostra, juntamente com o termostato do préprio equipamento. O

resultado final foi obtido pela média aritmética das triplicatas.

5.4.2.3 Determinagao da Viscosidade

Consistiu em mensurar a resisténcia do produto ao fluxo por meio da
friccdo, utilizando-se um viscosimetro rotacional de Brookfield com fuso L3. Foram
selecionadas duas amostras para essa determinacdo. Realizou-se a média de 4
leituras de analise, nas seguintes velocidades de rotagao: 0,3; 0,5; 0,6; 1,0; 1,5; 2,0;
2,5; 3,0; 4,0; 5; 6; 10; 20; 30; 50 e 100 rpm. Dessa forma, obtinha-se a média da

viscosidade para o respectivo valor de rotagéo.

5.4.2.4 Determinacao da Espalhabilidade

Duas amostras foram selecionadas, coletava-se uma massa aproximada
de 0,19, depositando sob uma placa de vidro quadrangular de 0,3 mm de espessura,
especificadamente no centro de massa, e, em sequéncia, foi colocada sobre a
amostra outra placa de vidro de mesma area e espessura, mas de massa diferente.
Aguardava-se durante 1 minuto e realizava-se a digitalizagdo da area circular
formada apds a adicdo da placa. Esse procedimento é repetido com a adigao de
mais 5 placas de vidro, com massas previamente conhecidas e quatro “pesos” de
massas também conhecidas (100, 200, 500 e 1000g), tudo apods intervalos
sucessivos de 1 minuto (Figura 4).

O teste de espalhabilidade foi obtido pela analise das variagdes nas areas
dos circulos, as quais sdo calculadas pelo programa de edigbes de imagens
IMAGEJ® (BORGHETTI; KNORST, 2006).
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Figura 4 - Teste de espalhabilidade realizado sob uma impressora scaner. A esquerda,
observam-se as 5 placas de vidros sob a amostra, inicialmente no formato de uma gota,
no centro, e posterior formato de um circulo apds a compressédo das placas; a direita,
adigdo de um “peso” sob as mesmas placas.

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.4.3 Controle microbiolégico

5.4.3.1 Preparo da amostra

Por tratar-se de um produto de natureza lipidica em parte (Fase oleosa),
empregou-se metodologia especifica e indicada por compéndio oficial brasileiro.
Utilizou-se uma amostra contendo 10 g de lo¢do, a qual foi transferida para um
frasco previamente preenchido com 5g de polissorbato 80 estéril. Procedeu-se a um
aquecimento em banho-maria entre 40 — 45°C; homogeneizou-se o sistema; foi
adicionado quantidade adequada de solugao diluente de agua peptonada 0,1% (p/v),
para obter uma diluicdo 1:10. Misturou-se de forma cuidadosa até obter uma
emulsdao (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

5.4.3.2 Contagem de micro-organismos em placa

Inoculou-se 1,0 ml, em duplicata, da diluigdo inicial em placas de Petri
para o procedimento de contagem de bactérias e de fungos. De forma separada,
adicionou-se 20 ml do meio agar caseina-soja fundido e 20 ml do meio agar
Sabouraud-dextrose. Entdo, seguiu-se a etapa de incubagéo, sendo que a placa



35

com caseina-soja foi mantida a 32,5°C durante 3 a 5 dias, e a placa com agar
Sabouraud foi mantida a 22,5°C durante 5 - 7 dias, tudo para determinar o numero
de micro-organismos aerobicos totais e leveduras ou bolores, respectivamente
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

5.4.3.3 Pesquisa e identificagdo de patégenos

5.4.3.3.1 Preparacao da amostra e pré-incubagao

Utilizou-se 10 ml da diluicdo 1:10 e adicionaram-se a 90 ml de caldo de
caseina-soja. Ap6s a homogeneizacdo, foi realizada a homogeneizagdo e a
incubacdo a 32°C durante 24 h. Essa metodologia visou identificar S.aureus e P.
aeruginosa (FARMACOPEIA, 2010).

e Staphylococcus aureus: coletou-se uma algada da amostra enriquecida
em caldo caseina-soja, sendo transferida para Agar Sal Manitol e semeada na
subcultura pela técnica de esgotamento (Figura 5). Em seguida, a placa foi incubada
durante 72h, a 32,5°C £ 2,5°C. A possivel presenca de S. aureus é indicada pelo
crescimento de colbnias amarelas ou brancas rodeada por uma zona amarela,
devendo ser confirmada por teste de identificagcdo especifico. A formulacdo estara
dentro dos parametros de conformidade se néo for observado o crescimento dessas

colénias ou se o teste de identificacao resultar negativo.

e Pseudomonas aeruginosa: coletou-se uma algcada da amostra
enriquecida em caldo caseina-soja, sendo transferida para Agar Cetrimida e
semeada nessa subcultura pela técnica de esgotamento (Figura 5). Em seguida, a
placa foi incubada durante 72h, a 32,5°C * 2,5°C. A possivel presenca de P.
aeruginosa é indicada pelo crescimento de col6nias, sendo confirmada por teste de
identificacdo especifico. A formulagao esta conforme se nao for observado o

crescimento dessas colbnias ou se o teste de identificagdo resultar negativo.
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Figura 5 - Técnica de semeadura superficial em meio soélido,
esgotamento em estrias ou estrias multiplas.

Fonte: SANT’ANNA e CERQUEIRA, 2007.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 TESTE DE ESTABILIDADE PRELIMINAR

6.1.1 Avaliagao microscoépica das micelas

A Figura 6 ilustra as imagens que foram utilizadas para a contagem dos

glébulos micelares.

Figura 6 - Analise por microscopia 6ptica das micelas formadas antes do envase. Nas imagens,
indicadas pelas setas, observam-se as micelas que foram formadas no processo de
emulsificacdo da preparagdo. Micelas indicadas por setas e por pontos pretos, recurso
empregado para contagem. (aumento 10x)
e S St b SR Nt e .
P T i PR %

Fonte: Elaborado pelo autor.

Por tratar-se de um sistema emulsivo, o comportamento da logéo frente a
estabilidade depende em grande parte do tamanho das goticulas emulsionadas
(FRANZOL e REZENDE, 2015).

A analise estatistica da distribuicdo do tamanho das goticulas ou volume

micelar foi calculada a partir da seccado transversal da area das micelas. Em
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seguida, obteve-se o didmetro e o volume esférico aproximado das micelas, em um?.
No presente estudo, foi realizada a analise de volume apenas. E importante destacar
que esses dados sao referentes ao perfil dos gldbulos no teste preliminar, ndo sendo
realizado ao longo dos testes de estabilidade prolongada. Assim, foi obtido o Grafico
1, a seguir.

.Grafico 1- Distribuicao do volume corpuscular individual das micelas, em um3, formadas

durante o processo de emulsificagdo da logao.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

De acordo com o Grafico 1, o espagco amostral de 227 volumes foi
representado pelo histograma de distribuicdo de frequéncias, sendo dividido em 15
classes, o que corresponde as bases dos retdngulos azuis (mesmo ndo sendo
perceptiveis, ha 15 retangulos azuis na area do grafico).

Segundo TRIOLA (2008), o grafico comportou-se de maneira assimétrica,
ou seja, houve uma tendéncia para um dos lados, nesse caso, a direita. Como ha
valores extremos no espaco amostral, a média dos volumes torna-se drasticamente
afetada, o que resulta numa medida de centro pouco confiavel para a
representatividade do conjunto de volumes. A analise estatistica mostrou que o
volume micelar médio foi igual a 74.027,94 um?3, mas ndo sendo confiavel, utiliza-se

o valor modal de 20.945,08 um*® como o volume micelar mais frequente na analise.
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Da mesma maneira, segundo TRIOLA (2008), ao analisar-se a curva de
densidade, essa faz referéncia a distribuicdo de probabilidade continua, havendo
uma correspondéncia entre a area sob a curva e a probabilidade. Assim, podemos
inferir da amostra analisada que a possibilidade de encontrarmos uma micela com
volume menor € superior a possibilidade de encontrar volumes maiors, o que €
benéfico inicialmente para uma formulagdo, evitando instabilidades como a
coalescéncia dos glébulos.

A importancia desse estudo faz-se necessario a medida que o aumento
da estabilidade da emulsdo é fortemente influenciado pelo tamanho dos globulos

formados (ALLEN, 2013).
6.1.2 Teste de centrifugagao
O teste de centrifugacéo foi realizado 24h apds o envase da formulagéo.

Dessa maneira, foi possivel verificar o comportamento macroscopico inicial do

produto. A seguir, a Figura 7 ilustra o estado da amostra apos a realizagao do teste.

Figura 7- Amostra centrifugada em tubo de ensaio apés 24h de envase.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tal teste evidenciou que a amostra manteve-se estavel, ndo apresentou
separagao visivel entre as fases aquosa e oleosa, mas apresentou um sedimento no
fundo do tubo de ensaio, devido ao didxido de titanio. A formacao desse precipitado
solido foi favorecida pelo processo de mistura por trituragao, que nao foi totalmente
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eficiente quanto a diminuicdo do tamanho das particulas sélidas. Mesmo assim, a

amostra foi submetida ao teste de Estabilidade Acelerada.

6.1.3 Ciclos de gelo-degelo

A analise do efeito de estresse térmico submetido a amostra procedeu-se

24h apos o envase. Na Tabela 3, observam-se as caracteristicas organolépticas e o

aspecto da formulagcédo apds cada ciclo de estresse térmico.

Tabela 3 - Avaliagdo do comportamento sensorial € do pH da amostra, submetida ao stress
térmico durante os ciclos de gelo-degelo.

Tempo Aspecto Cor Odor pH
Inicio N N N 5,8
1° ciclo N N N 6,4
2° ciclo LM N N 6,0
3° ciclo LM N N 57
4° ciclo LM N LM 5,8
5° ciclo LM LM LM 5,8
6° ciclo LM LM LM 5,8
Média - - - 5,9
Desvio 0,24
DPR (%)* 4,03

Legenda: N= normal; LM = Levemente modificado; M = Modificado.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Verificou-se que a mudancga nas condi¢cdes de temperatura proporcionou

alteragbes no aspecto, conferindo aumento da fluidez, porém n&o apresentou

mudang¢a na homogeneidade do sistema, ou seja, ndo houve separacdo visivel de

fases.

Quanto a cor, a formulagao inicial apresentava uma coloragdo branca,

mas ao final foi adquirindo uma tonalidade marfim. Essa mudanga ocorreu devido ao
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estresse térmico intencional, que favoreceu a oxidacdo dos componentes da

formulacao.

O odor apresentou uma leve modificacdo, demonstrando um decréscimo
da esséncia floral. Quanto aos valores de pH, apesar de sofreram alteragbes durante
o periodo de analise, os resultados mantiveram-se dentro da faixa de pH pretendida
para a formulacdo, ou seja, entre 5,5 e 6,5, conforme o Formulario Nacional da
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2012).

6.2 TESTE DE ESTABILIDADE

6.2.1 Aspecto e caracteristicas organolépticas

A Tabela 4 apresenta o aspecto e caracteristicas organolépticas, das
amostras submetidas as duas condicdes de armazenamento que sao propostas pelo
Guia de Estabilidade de Cosméticos da ANVISA (BRASIL, 2004)

Tabela 4 - Aspecto e caracteristicas organoléticas da logdo durante o estudo de

estabilidade.
Tempo Aspecto Cor Odor
T.A Estufa T.A Estufa T.A Estufa

05 dias N N N N N N
10 dias N LM N N N N
15 dias N LM N N N N
30 dias N LM N N LM LM
45 dias LM LM LM LM LM LM
60 dias LM LM LM LM M M

Note: T.A = Temperatura Ambiente; N= normal; LM = Levemente modificado; M =
Modificado)

Fonte: Elaborado pelo autor.

De acordo com a Tabela 4, os trés parametros sofreram algum grau de

modificagao durante o periodo de estudo.
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Em relagdo ao aspecto, a formulagdo apresentou-se homogénea e sem
grandes modificagdes, como separacéo de fases, presenga de grumos, ou perda da
opacidade, mas a partir do 10° dia de anadlise, a amostra da estufa apresentava-se
levemente modificada pela fluidez, enquanto a amostra da temperatura ambiente
manteve-se estavel por mais tempo (1 més apds o envase), com relacdo aos

paramétros analisados.

Quanto a cor, essa permaneceu constante até o 30° dia, tanto em
temperatura ambiente, quanto em estufa. A partir do 45° dia comegou a demonstrar

uma leve modificagdo de escurecimento na tonalidade de branco inicial.

Ja o odor, sofreu modificacdo crescente a partir do 30° dia de analise,
onde a formulagdo foi apresentando decréscimo da caracteristica odorifera da

esséncia floral.

Dessa forma, essas alteracbes na cor e no odor podem estar
relacionadas as reacbes de oxidagdo de ingredientes da formulagdo, devido
principalmente ao efeito da elevada temperatura de armazenamento. Essas
alteragcdes ja sao relatadas como frequentes pelo Guia de Estabilidade de
Cosméticos (2004), podendo mesmo néao fornecer comprovagdes visuais ou olfativas

diretamente.

6.2.2 Determinagao de pH

A Tabela 5 ilustra o comportamento fisico-quimico da formulagao diante
do pH, levando em consideracdo o periodo de estudo e as condicbes de

armazenamento.
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Tabela 5 - Determinagao do pH durante o estudo de estabilidade.

TEMPO pH
Temperatura Ambiente ESTUFA (40°C)

Inicio 5,8 5,8
5 DIAS 4,7 5,9
10 DIAS 57 5,7
15 DIAS 5,8 5,6
30 DIAS 5,6 54
45 DIAS 57 55
60 DIAS 53 53
Média 55 5,6
DPR (%) 7,06 3,97

Teste t 0,70

Teste t.ico 1,78

Fonte: Elaborado pelo autor.

Mesmo a preparagao cosmética apresentando uma estabilidade fisica
favoravel, alteracbes fisicas ainda podem comprometer o tempo de vida util da
formulacdo. Nesse caso, o pH desempenha um importante papel sobre esse tipo de
estabilidade, principalmente por tratar-se de um sistema que compreende duas
fases imisciveis (BRASIL, 2012).

De acordo com o Formulario Nacional da Farmacopeia (2012), as
preparagdes magistrais denominadas logbes devem apresentar um pH dentro da
faixa aceitavel de 5,5 a 6,5.

Analisando a Tabela 5, verifica-se que a amostra da temperatura
ambiente apresentou seus resultados dentro da faixa aceitavel até o 45° dia. Porém,
apresentou alguma instabilidade no 60° dia de teste. O desvio de leitura apresentado
no 5° dia, pH de 4,7, pode ter sido devido a ndo homogeneizagdo da amostra

durante a leitura direta com o peagémetro.
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Por outro lado, a amostra acondicionada em estufa apresentou
instabilidade a partir do 30° dia de teste, ficando com resultados inferiores aos da
faixa de aceitabilidade da formulagdo. Segundo o mesmo Guia de Estabilidade,
esses indicios de instabilidade s&o associados as reag¢des de degradacéao direta dos

componentes oleosos da formulagéo.

Na analise estatistica para o Teste t de comparagdo de duas médias
considerando que sio equivalentes, o valor do Teste t foi 0,70, menor que o t critico,
configurando que o teste caracteriza a hipétese nula, de médias equivalentes, n&o

sendo estatisticamente significativo ao nivel de 5%.

6.2.3 Determinacgao de peso

A Tabela 6 apresenta a massa do produto acabado, acondicionadas em
diferentes ambientes.
Tabela 6 - Determinagao da variagdo de peso da formulagao durante o estudo de estabilidade.

As massas ilustradas representam as massas diretas do produto, desconsiderando-se a massa
da embalagem.

PESO

Tempo Tempera(tzusroac?mbiente Estufa (40°C)
Peso inicial* 50,265 49,715
5 dias 50,04 49,53
10 dias 50,03 49,57
15 dias 50,01 49,39
30 dias 49,99 49,22
45 dias 49,98 49, 07
60 dias 49,97 48,97
Peso médio de amostra 50,00 49,29
DPR % 0,055 0,498

% perda 0,59 1,51

Fonte: Elaborado pelo autor.
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As amostras armazenadas a temperatura ambiente apresentaram uma
perda de massa de 0,59%, enquanto aquelas armazenadas em estufa apresentou
uma perda percentual maior que a obtida na temperatura ambiente, de 1,51.

Segundo Souza e colaboradores (2010), essa evidente variagao de peso
nas amostras de armazenamento em temperatura elevada pode ser justificada pela
reducao dos excipientes hidrofilicos e volateis presentes na formulagéo por simples
ocorréncia do processo de evaporagao. Consequentemente, ha um aumento da
concentracdo dos compostos de baixa volatilidade, podendo ser a causa de
alterac¢des nas caracteristicas reoldgicas da formulagao.

Outro parametro que deve ser levado em consideracdo € o tipo de
material plastico que constitui a embalagem do produto, a qual se apresentou
permeavel e colaborou para o processo de perda de peso por evaporagao.
Entretanto, o baixo desvio padrdo de ambos os grupos explica o motivo dessa

variagao de peso.

6.2.4 Comportamento reolégico

Nos Graficos 2 e 3 é observado o perfil de viscosidade aparente da
formulacdo, a qual foi submetida as condicdes de temperatura ambiente e de estufa.
A analise das propriedades reologicas em cosmetologia auxilia em verificar se o
produto apresenta a fluidez ou a consisténcia esperada, indicando a existéncia de

possivel instabilidade ao longo do tempo (BRASIL, 2003).



Grafico 2 - Reograma referente ao comportamento reolégico da amostra mantida em

temperatura ambiente (25°C)

75.000,0 -

65.000,0

55.000,0

45.000,0

35.000,0

25.000,0

Viscosidade aparente (cP)

15.000,0

5.000,0

=@=24 horas

=¢=05 dias
== 10 dias
=15 dias

Velocidade de rotagdo (rpm)

30das
=ie=45 dias
=0=60 dias

Fonte: Elaborado pelo autor.

Grafico 3 - Reograma referente ao comportamento reoldgico da amostra mantida em estufa a

40°C.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Através da analise dos Graficoss 2 e 3, verifica-se que em ambas as

situagdes de armazenamento as formulagcdes apresentaram caracteristicas de fluxo

nao newtoniano, ou seja, a viscosidade se altera com o aumento da rotacao
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aplicada; e comportamento pseudoplastico, visto que a viscosidade aparente
apresentou um decréscimo a medida que aumentava a velocidade de rotacao
(ALLEN, 2013).

Em 60 dias em T.A. o produto teve uma modificagdo consideravel na
viscosidade, isso é confirmado pelo aspecto menos fluido da amostra, haja vista que

a temperatura de 25°C n&o houve significativa perda de compostos hidrofilicos.

Esse parametro é fortemente influenciado pela temperatura, pelo
tamanho médio das particulas, pela taxa de cisalhamento, pela pressao, pela
concentragdo e pelas caracteristicas fisico-quimicas dos agentes emulsificantes
(PAL, 1992; LUCENA, 2015).

6.2.5 Determinacao da espalhabilidade

O Grafico 4 apresenta o comportamento da formulacdo em temperatura

ambiente.

Gréfico 4 - Determinagéo da espalhabilidade em amostras mantidas em temperatura ambiente em
fungao do peso aplicado.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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A analise desse parametro reoldgico possui a finalidade de observar se as
formulagbes de ambas as condigbes de armazenamento mantém a constancia de

espalhabilidade, durante o periodo de teste.

Observando o Grafico 4 verifica-se que houve inicialmente a reducao da
espalhabilidade até o 30° dia de teste, em seguida, houve uma instabilidade, com
aumento seguido de decréscimo desse parametro reoldgico no 60° dia.

Grafico 5 — Determinacgao da espalhabilidade em amostras mantidas em estufa a 40°C em
fungao do peso aplicado.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A espalhabilidade é a caracteristica avaliada devido a expansao de uma
formulacao semissolida sob uma superficie apés um determinado periodo e sob uma
pressdo (BORGHETTI; KNORST, 2006). Por tratar-se de uma caracteristica
associada as formulacbes de uso tépico, elas devem possuir uma boa

espalhabilidade, o que garante a uniformidade de protecao solar sobre a pele.

De acordo com o Grafico 5, pode-se observar que o acondicionamento
em estufa promoveu um perfil grafico mais erratico, ou seja, o parametro reolégico
em analise sofreu variacbes sucessivas a cada periodo de teste. Por efeito de
comparagao entre os Graficos 4 e 5, sugere-se que o acondicionamento em alta
temperatuda, 40°C, revelou uma maior sensibilidade quanto a variagdes térmicas.
Observa-se em ambas uma reducdo da espalhabilidade, possivelmente devido a

perda dos compostos hidrofilicos.
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Segundo Knorst e colaboradores (2006), os resultados satisfatorios desse
teste refletem diretamente no progndstico de estabilidade da formulagéo, podendo
influenciar no grau de aceitabilidade ou ndo do produto, pelo consumidor. A fluidez
da férmula cosmética ao sair da embalagem de acondicionamento e a boa aderéncia
do material sob a pele sao os primeiros fatores que sao avaliados como conferidores

de qualidade do produto pelo consumidor.

6.2.6 Avaliagao microbiolégica

Os resultados da analise microbiologica sao representados pelos Quadros

2, 3 e 4, levando em consideragao o periodo e o acondicionamento da formulagao.

Quadro 2 - Avaliagdo microbiolégica inicial da amostra apos 48h do envase.

Contagem microbiolégica

Analise Limite Tempo zero
BACTERAS
MESOFILAS 102 UFC/g 90 UFC/g
BOLORES ]
LEVEDURAS 10" UFC/g 20 UFC/g
Pesquisa de patégenos
Pseudo_monas Ausente Ausente
aeruginosa
Staphylococcus aureus Ausente Ausente

Fonte: tabela-modelo de COUTO, T. dos Santos (2016).



Quadro 3 - Avaliagdo microbiolégica da amostra mantida a temperatura ambiente.
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Contagem microbioldgica

Analise Limite Tempo 60 dias
BACTERAS
MESOFILAS 102 UFC/g 40 UFC/g
BOLORES
LEVEDURAS 10" UFC/g 10 UFC/g
Pesquisa de patégenos
Pseudqmonas Ausente Ausente
aeruginosa

Staphylococcus aureus Ausente Ausente

Fonte: tabela-modelo de COUTO, T. dos Santos (2016).

Quadro 4 - Avaliagdo microbiolégica de amostra mantida em estufa a 40° C.

Contagem microbioldgica

Analise Limite Tempo 60 dias
BACTERAS
MESOFILAS 102 UFC/g 20 UFC/g
BOLORES ]
LEVEDURAS 10" UFC/g 10 UFCl/g
Pesquisa de patégenos
Pseudomonas Ausente Ausente
aeruginosa
Staphylococcus aureus Ausente Ausente

Fonte: tabela-modelo de COUTO, T. dos Santos (2016).

Observou-se que o teste de contagem microbioldgica resultou satisfatério

para ambas as amostras de acondicionamentos diferentes, ndao desenvolvendo um
numero de colbnias acima do permitido pela Farmacopéia Brasileira (2010) durante

todo o estudo de estabilidade.

Assim, nao foi evidenciado o crescimento dos principais patégenos que

sao investigados para esse tipo de formulagao. Logo, as amostras estao de acordo

quanto aos critérios microbioldgico.
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7. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, observa-se que a partir da
estabilidade preliminar a logao fotoprotetora apresentou instabilidade diante do teste
de centrifugagcdo, havendo a necessidade de aprimorar o cisalhamento das
particulas sélidas para que alcancem um tamanho ideal e ndo haja sedimentagéo.

Ainda do teste preliminar, é importante destacar que ha necessidade de
aprimorar a visualizagdo dos glébulos através de equipamento mais especifico, que
abranja uma quantidade mais representativa da amostra.

Diante das condi¢des de armazenamento, as amostras submetidas a
temperatura ambiente n&o apresentaram, de imediato, inconformidades quanto a
cor, ao odor e ao aspecto da formulacdo. Contrariamente, as amostras da estufa
apresentaram-se levemente modificadas em torno 15° dia de teste, confirmando a
importancia do fator temperatura.

Observou-se também que o pH final de ambas as amostras ficou fora da
faixa de especificagdo que é preconizada para essa formulagdo cosmética; além da
formulacdo apresentar perda de componentes hidrofilicos, o que possivelmente
influenciou outros parametros

Quanto as caracteristicas reolégicas, ambos 0s grupos apresentaram
aumento da viscosidade da formulacdo e, consequentemente, decréscimo da
espalhabilidade.

Dessa maneira, percebe-se que alguns desses parametros sofreram forte
alteracao devido a perda dos compostos hidrofilicos, o que se sugere a realizagao
de um estudo quanto a possibilidade de substituir a embalagem atual por outra mais

impermeavel. Entdo, proceder com novo estudo de estabilidade.
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