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RESUMO

O protetor solar € uma mistura de substancias cuja fungdo € evitar a passagem da radiagdo
ultravioleta por meio de mecanismos de reflexao, refracao e absorcao das mesmas. A Pesquisa
e Desenvolvimento de fotoprotetores de amplo espectro de acdo e que possam oferecer
protecdo significativa para a pele tem sido um desafio para drea cosmética. O objetivo deste
estudo foi desenvolver e avaliar a estabilidade preliminar de uma emulsao fotoprotetora. As
formulacdes F1, F2, F3, F4 e F5 foram preparadas com diferentes concentragdes de Comowax
J, 4lcool cetoestearilico (A.C) e dlcool cetoestearilico etoxilado (A.C.E) totalizando 6% p/p. O
lote F1 foi produzido com maior concentracdo de Cosmowax J (5,6 g/100 g de protetor solar)
e a A.C.E (1,8g/100g de protetor solar). A fim de avaliar a interferéncia de filtros inorganicos
com a estabilidade da formulac¢do, foi desenvolvido o lote F3. O Fator de Protecdo Solar
(FPS) in vitro foi determinado para F1 e F5 pelo método espectrofotométrico. As formulacdes
foram armazenadas a 25, 37 e 40°C durante quinze dias para investigar a sua estabilidade.
Foram avaliado o aspecto fisico, caracteristicas organolépticas (cor e odor), pH, viscosidade e
centrifugacdo. As formulacdes F1, F2 e F3 foram estdveis a temperatura ambiente, no entanto,
a separacgdo de fases foi observada para as formulacdes F2 e F3, assim como , se observou a
formagdo de cremagem para a formulacdo F1, quando armazenada a 37°C. Os resultados
sugerem que essas emulsdes tem um elevado grau de hidrofilicidade e a uma temperatura
elevada, os etoxilatos podem facilmente se dispersarem em dgua, quebrando a formulacao e as
tornando mais fluidas. Foi observado também, que o aumento na concentragdo de A.C
aumenta a viscosidade do creme. Por outro lado, uma boa estabilidade foi observada para as
formulacdes F4 e F5 armazenadas a 37 e 40°C, ndo houve separacdo de fases ou alteracdes
organolépticas para ambas. Em resumo, os resultados indicam que a formulacdo F5, com
ajustes necessdrios para otimizar as caracteristicas sensoriais, pode ser considerado uma

emulsdo fotoprotetora segura e eficaz.

Palavras-chave: Protetor solar. Industria Cosmética. Excipientes



ABSTRACT

The sunscreen is a mixture of substances whose role is to prevent the passage of ultraviolet
radiation through mechanisms of reflection, refraction and absorption of the same. Research
& Development of a broad-spectrum of sunscreen action that can offer significant protection
to the skin has been a challenge for the cosmetic area. The objective of this study was to
development and evaluate the in the preliminary stability of sunscreen formulation. The
formulations F2, F3, F4 and F5 were prepared with different concentrations of Comowax J,
cetostearyl alcohol (C.A) and ethoxylated cetostearyl alcohol (E.C.A) at total 6%w/w. The F1
was produced with higher concentration of Cosmowax J (5,6 g/100g of sunscreen) and E.C.A
(1,8g/100g of sunscreen). In order to evaluate the effect of incorporation of inorganic filters
that can interfere with stability aspects of the formulation was development the batch F3. The
in vitro SPF was determined for F1 and F5 according to the spectrophotometric method
developed by Mansur et al. (1986). Formulations were stored at 25, 37 and 40°C for fifteen
days to investigate their stability. They evaluated the physical appearance, organoleptic
characteristics (smell and color), pH, viscosity and centrifugation. The F1, F2 and F3 were
stable at room temperature, however, phase separation were observed after centrifugation, as
well as, was observed creaming when stored for assessment at temperatures at 37°C. The
results suggest that the emulsion has a high degree of wetting and at elevated temperature, the
ethoxylates can be easily dispersed in water, break the formulation and become more fluid.
Increased in C.A concentration increased viscosity of cream. On the other hand, a good
stability was observed for formulations 4 and 5, throughout the experimental period. No phase
separation or organoleptic characteristic changes were observed after stored at 37 and 40°C.
This study suggests that FS with necessary adjustments to optimize the sensory can be

considered a safe and effective sunscreen.

Keywords: Sunscreen. Cosmetic Industry. Excipients
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1 INTRODUCAO

A pele apresenta uma darea total que varia de 18.000 a 25.000 cm’ e espessura
podendo variar de 1,5 mm a 4 mm, em um ser humano adulto. Ela é composta por diferentes
células e estruturas que trabalham de forma harmonica, garantindo as suas fungdes (HARRIS,
2003). A pele pode ser dividida anatomicamente em epiderme, derme e hipoderme
(OLIVEIRA, 2009).

A luz solar € composta de radiagdes de diferentes comprimentos de onda. Aquelas
que conseguem atingir a atmosfera sdo divididas em ultravioleta (UV), visivel (VIS) e
infravermelha (IV). A radiacdo IV € percebida sob a forma de calor, a radiacdo VIS pode ser
percebida por meio das diferentes cores detectadas pelo sistema Optico, e a radiacdo UV por
meio de reacdes fotoquimicas. A pele estd constantemente exposta a radiacdo UV, acreditando-
se ser este o maior mediador exdgeno de danos. A radiacdo ultravioleta é dividida em UVC (100-
280 nm), UVB (280-320 nm) e UVA (320-400 nm), as quais sdo componentes da luz solar com
menores comprimentos de onda. Apesar de compreenderem apenas 5% do espectro solar, os
raios ultravioletas sdo os causadores de aproximadamente 99% dos efeitos da luz solar
(FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007; GUARATINI et al., 2009).

No Brasil, 28% de todos os tumores malignos sdo de pele. Constata-se uma
tendéncia de o cancer de pele atingir pessoas cada vez com menor idade. Hoje, as pessoas se
expdoem excessivamente ao sol desde a infancia. Ja ndo sdo raros tumores de pele em pessoas
de 25 a 30 anos. Felizmente, trata-se de um tumor relativamente facil de diagnosticar
precocemente, porque estd exposto e facilmente visivel (CABRAL; PEREIRA; PARTATA,
2011).

A fotoprote¢cdo € um elemento profilatico e terapéutico frente aos efeitos danosos
da radiacdo UV. A abordagem ¢€ realizada por meio do uso de protetores solares, vestimentas
protetoras e exposicdo restrita a luz solar. A primeira linha de defesa contra estes efeitos
nocivos € a utilizacdo dos fotoprotetores, também denominados protetores solares. Eles
podem ser compostos de véarios filtros UV, incluindo filtros inorganicos e organicos. Os
protetores solares sdo preparacdes cosméticas que possuem formas de apresentacdo diversas,
podendo ser encontrados na forma de lo¢des hidroalcodlicas, dleos, géis, emulsdes, bastdes e
aerossois, entre outras (BALOGH et al., 2011).

As emulsdes sdo a formas cosméticas mais populares, preferida por formuladores

e consumidores, porque se espalham com facilidade na pele, além de apresentarem maior
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protecdo (BALOGH et al., 2011; FRANQUILINO, 2014). Emulsio é um sistema
termodinamicamente instdvel resultante da mistura de duas fases imisciveis entre si,
estabilizadas por um agente emulsificante (LIMA et al., 2008). No desenvolvimento de
emulsdes podem ser utilizados diferentes tipos de emulsionantes e o critério de escolha se da
pela caracteristica que se pretende ter de um produto.

A medida que as emulsdes se tornam instdveis, suas caracteristicas fisico-
quimicas variam. Assim, para verificar tais variacdes devem-se realizar estudos de
estabilidade que pode ser conduzido pelo guia de estabilidade de produtos cosméticos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2004).

O estudo da estabilidade de produtos cosméticos fornece informac¢des que indicam
o grau de estabilidade relativa de um produto nas variadas condi¢des a que possa estar sujeito
desde sua fabricagdo até o término de sua validade (BRASIL, 2004).

De acordo com os estudos de estabilidade realizados anteriormente para a locdo
fotoprotetora FPS 30 produzida pela Farmécia-Escola, da Universidade Federal do Ceard,
verificou-se que o produto manteve-se estivel a temperatura ambiente para todos os
parametros analisados, exceto para o pH que havia ficado fora da faixa de especificacao. Ja o
mesmo produto quando mantido a 40°C, em estufa de secagem, apresentou problemas de
instabilidade fisica, como cremagem. Dessa forma, faz-se necessdrio realizar este estudo para
verificar se hd problemas na ordem de producdo deste produto (temperatura, tempo de
agitacdo e velocidade de agitacdo) ou se o problema € na prépria formulacdo (por exemplo,
interacdo entre componentes), assim poder garantir um produto seguro € com qualidade aos
consumidores. Com isso, este trabalho teve o objetivo de avaliar 5 (cinco) formulagdes

farmaceéuticas, realizando estudo de estabilidade preliminar por 15 dias.
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2 FUNDAMENTA(;AO TEORICA
2.1 Pele

A pele de um ser humano adulto apresenta uma drea de 18.000 a 25.000 cm2,
aproximadamente e espessura que pode variar de 1,5 mm a 4 mm, representando assim 20%
do peso corporal de um individuo, por isso € considerado o maior 6érgdo do corpo humano.
Ela apresenta caracteristicas histologicamente diferentes e ¢ composta por diferentes células e
estruturas que trabalham de forma harmodnica, garantindo as suas funcdes, apresentando como
principais fungdes a protecdo, a nutricdo, a pigmentagdo, a termorregulacdo, a transpiragdo, a
defesa e a absor¢do (HARRIS, 2003; TOFETTI; OLIVEIRA, 2006).

A pele é constituida anatomicamente por dois tecidos justapostos que sdo a
epiderme e a derme (Figura 1). Além destas, é comum verificar que alguns autores
consideram a estratificacdo da pele em trés camadas distintas, pois incluem a hipoderme.

Todas essas camadas sdo importantes para o corpo e cada uma tem caracteristicas e fungdes

diferentes (OLIVEIRA, 2009).

Figura 1- Esquema da estrutura da pele em corte transversal.
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Fonte: A Quimica... [20157].

A epiderme € a camada mais superficial do corpo e estd em contato direto com o
meio externo. E um epitélio queratinizado estratificado pavimentoso composto principalmente
por queratindcitos e células epiteliais especializadas que sdo responsdveis pela renovagao,

coesdo e barreira da epiderme. A camada externa da pele € subdividida em cinco camadas,
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dentre elas temos o estrato corneo. Estas camadas sdo formadas pela diferenciagdao sequencial
de células migrando da camada basal para a superficie. A epiderme se renova a cada 20 a 30
dias dependendo da regido da pele (SOUZA, 2011).

O estrato corneo apresenta permeabilidade seletiva, pois funciona como uma
barreira fisica, impedindo a invasdo de microrganismos e a entrada de substancias quimicas,
funcionando também como barreira térmica (OLIVEIRA, 2009).

Essa propriedade de permeabilidade seletiva da pele dificulta ou até impede a
passagem de radiagdes eletromagnéticas. Sendo assim, a camada cérnea constitui o primeiro
filtro cutaneo na penetracao das radiacdes ultravioleta (UV). A queratina, proteina presente na
pele, desempenha acdo fotoprotetora, por dispersdao e absor¢do das radiacdes ultravioleta
(UV). Porém, é importante salientar que a exposi¢do repetida a radiacdo UV provoca
hiperplasia epitelial com espessamento da camada cOrnea e aumento da tolerancia cutinea a
luz (OLIVEIRA, 2009).

Ja a derme, localizada imediatamente sob a epiderme, ¢ um tecido conjuntivo que
contém fibras proteicas, vasos sanguineos, terminagdes nervosas, Orgaos sensoriais €
glandulas. As principais células da derme sdo os fibroblastos, responsaveis pela producio de
fibras e de uma substincia gelatinosa, a substancia amorfa, na qual os elementos dérmicos
estdo mergulhados. A epiderme penetra na derme e origina os foliculos pilosos, glandulas
sebdceas e glandulas sudoriparas. Na derme encontramos ainda: musculo eretor de pelo, fibras
elésticas (elasticidade), fibras coldgenas (resisténcia), vasos sanguineos e nervos (SOUZA,
2011).

A pele tem normalmente um pH em torno de 5,5, embora este valor possa variar
ligeiramente nas diferentes regides do corpo. O pH natural da pele provém das secrecdes das
glandulas apdcrinas e enddcrinas que conduzem a formacdo de uma pelicula de protecao

sobre toda a superficie cutinea, designada de filme hidrolipidico (OLIVEIRA, 2009).

2.2 Luz solar e radiacao ultravioleta

O Sol é fundamental para a vida na Terra e seus efeitos sobre 0 homem dependem
das caracteristicas individuais da pele exposta, intensidade, frequéncia e tempo de exposi¢ao,
que por sua vez dependem da localizacdo geogrifica, estacdo do ano, periodo do dia e
condi¢do climatica. Estes efeitos trazem beneficios ao ser humano, como sensacdo de bem-
estar fisico e mental, estimulo a producdo de melanina com consequente bronzeamento da

pele, tratamento de ictericia (cor amarela da pele e do branco dos olhos de bebés, causada
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pelo excesso de bilirrubina no sangue), etc. Porém, a radiagdo solar também pode causar
prejuizos ao organismo, caso ndo se tome os devidos cuidados quanto a dose de radiacdo solar
recebida (FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007)

O espectro eletromagnético da radia¢do solar compreende desde os curtos raios
cOsmicos, até as longas ondas de rddio. A luz solar é composta por espectro continuo de
radiacdo eletromagnética que apresenta divisdo e denominacdo em concordancia com o
intervalo de comprimento de onda (1) (Figura 2).

A radiacdo ndo ionizante corresponde a ultravioleta (UV) (100-400nm), a luz
visivel (400-800nm) e a infravermelha (> 800 nm) (Figura 2). Tais intervalos de A,
provenientes da radiacdo solar, irradiam a superficie da Terra e apresentam-se assim
distribuidos: 56% de infravermelho, 39% de luz visivel e 5% de radiagdo ultravioleta. Nosso
organismo percebe a presenca destas radiagdes do espectro solar de diferentes formas. A
radiacdo infravermelha (IV) € percebida sob a forma de calor, a radiacdo visivel (Vis) através
das diferentes cores detectadas pelo sistema Optico e a radiacdo ultravioleta (UV) através de
reacoes fotoquimicas (ARAUJO; SOUZA, 2008; BALOGH et al., 2011; FLOR;
DAVOLOS;CORREA, 2007; INSTITUTO SCHULMAN DE INVESTIGACAO
CIENTIFICA - ISIC, [20157]).

Figura 2 — Esquema mostrando que a luz solar € constituida por uma larga banda de radiacdes
eletromagnéticas
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Fonte: Infopédia [20157]

A radiacdo ultravioleta (UV) € a principal responsavel pelo desenvolvimento de
doencas cutaneas causadas pela exposi¢ao desprotegida ao sol, sendo esta a que impde maior
preocupacdo. Como podemos observar, na Figura 3, as radiacdes ultravioletas sdo divididas

em 3 regides, tendo em conta as suas caracteristicas de propagagdo e efeitos bioldgicos,
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UVC (100-280nm), UVB (280-320nm) e UVA (320-400nm) (ARAUJO; SOUZA, 2008;
ISIC, [20157)).

Figura 3- Faixas de Radiacdo Solar.
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Fonte: ISIC [20157]

As reacdes fotoquimicas causam efeitos importantes sobre a pele humana e a
gravidade desses efeitos depende A e da quantidade de energia da radiagdo emitida (BALOGH
et al., 2011). Das radia¢des ultravioleta apenas a radiacio UVC ndo chega a atingir nossa
pele, pois € filtrada pela camada de ozonio (Figura 4). J4 as radiacdes UVA e UVB ndo sdo
filtradas pela camada de ozonio e sdo suficientemente energéticas, podendo causar danos a

pele, por isso elas ganham destaque e tem recebido maior atengdo (ISIC, [20157]).

Figura 4 - Penetracdo da Radiacdo Ultravioleta.
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22.1 UvC

A regido UVC é também conhecida como regido germicida ou bactericida. Por
possuir energia elevada associada ao seu menor comprimento de onda, € altamente lesiva ao
homem, podendo causar efeitos carcinogénicos e mutagénicos. Porém, ela € absorvida em sua
maioria pela camada de ozoOnio, barreira natural de protecdo que recobre a terra, de tal forma
que a quantidade dessa radiacdo que atinge a populacdo € muito pequena (ARAUJO; SOUZA,
2008).

222 UVB

As radiagcdes UVB, possui comprimento de onda intermedidrio entre as radiacoes
UV, como podemos observar na Figura 4. Esse tipo de radiacdo € intensamente absorvida
pela epiderme e sdo as mais energéticas, por isso sdo responsaveis pelos danos agudos e
cronicos a pele, tais como manchas, queimaduras (vermelhiddo e até bolhas), descamacao e
cancer de pele (ARAUJO; SOUZA, 2008).

Algumas caracteristicas associadas a radiacdo UVB sdo os danos ao DNA, a
geragdo de inflamacao e a carcinogénese. A radiacdo UVB interage diretamente com o DNA,
produzindo mutacdes nos dimeros de pirimidina que estdo associadas ao cancer de pele ndo-
melanoma (carcinoma de células basais e carcinoma de células escamosas). Pode exercer
papel relevante em algumas fotodermatoses, como na erupcdo polimorfa a luz solar e na
urticdria solar, ja que estas sdo sensiveis a luz visivel e a radiacdo UV (BALOGH et al.,

2011).

223 UVA

As radiagdes UV A possuem maior comprimento de onda, sdo menos energéticas e
600-1000 vezes menos eritematogénica que os UVB, mas penetram mais profundamente a
pele, atingindo a derme, podendo afetar a elasticidade da pele e agravar as fotodermatoses.
Esse tipo de radiacdo pode originar radicais livres oxidativos, que sdo responsaveis pelo
envelhecimento cutaneo precoce (fotoenvelhecimento ou envelhecimento actinico), por
doencas de fotossensibilidade e também podem contribuir para o desenvolvimento do cancer

de pele (ARAUJO; SOUZA, 2008; BALOGH et al., 2011).
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2.3 O cancer de pele e a importancia do uso do protetor solar

Como vimos, a exposicao a radiagcdo ultravioleta (UV) tem efeito cumulativo e
penetra profundamente a pele, sendo capaz de provocar diversas alteragdes, como o
bronzeamento e o surgimento de pintas, sardas, manchas, rugas e outros problemas. A
exposicdo solar em excesso também pode causar tumores benignos (ndo cancerosos) ou
cancerosos, como o carcinoma basocelular, o carcinoma espinocelular e o melanoma
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA — SBD, [20157]).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer — INCA (2014) os carcinomas
basocelular e espinocelular sdo também conhecidos como cincer de pele ndo melanoma, tipo
mais frequentes de cancer de pele e cancer mais frequente na populagdo de pele clara. A
exposicao excessiva ao sol € o principal fator de risco para o surgimento dos canceres de pele
melanoma e ndo melanoma. O carcinoma espinocelular ocorre quase exclusivamente em dreas
expostas continuamente a radiacdo solar, enquanto o carcinoma basocelular pode ocorrer em
areas do corpo expostas a radiacdo solar de forma intermitente. Para o melanoma, a presenca
de numerosos nevos cutaneos aumenta o risco. Segundo Bakos (2005) nevos sdo alteracdes
dermatoldgicas que podem ser originadas a partir de diversos tipos de tecidos e sdo formados
por acumulo de melanécitos (“ninhos” de células névicas) e sdo extremamente comuns, mas
sdo considerados marcadores importantes de risco para desenvolvimento do melanoma,
principalmente quando presentes em grande numero (mais de 40), podendo, também, ser
precursores desta lesdo maligna.

Os canceres de pele ndo melanoma sao de bom progndstico, com altas taxas de
cura se tratados de forma precoce e adequada (INCA, 2014). O cancer de pele melanoma tem
o pior progndstico e o mais alto indice de mortalidade. Embora o diagndstico de melanoma
normalmente traga medo e apreensdo aos pacientes, as chances de cura sdo de mais de 90%,
quando ha detec¢do precoce da doenga (SBD, [20157]).

A exposicdo cumulativa e excessiva nos primeiros 10 a 20 anos de vida aumenta
muito o risco de desenvolvimento de cancer da pele. A infiancia é uma fase especialmente
vulneravel aos efeitos nocivos do sol (RIZZATTI; SCHNEIDER; D’ORSI, 2011). O que
torna a protecdo das radiagdes solares extremamente importante nessa fase da vida. Logo, é
fundamental o papel dos pais na aquisi¢ao dos hébitos de protecdo contra o Sol para a sadde,
tanto pela informacdo passada aos filhos quanto pelo exemplo ativo (INCA, 2006).

A SBD [2015?] afirma que a incidéncia dos raios ultravioletas estd cada vez mais

agressiva em todo o planeta, as pessoas de todos os fototipos (€ a caracterizacdo da pele
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quanto sua coloragdo e reagcdo a exposicao solar) devem se proteger quando expostas ao sol.
Ela alerta que os grupos de maior risco sao os do fototipo I e II, ou seja: pele clara, sardas,
cabelos claros ou ruivos e olhos claros. Além destes, os que possuem antecedentes familiares
com histérico da doenca, queimaduras solares, incapacidade para bronzear e pintas também
devem ter atencdo e cuidados redobrados. E importante adotar algumas medidas de protegio
solar, por exemplo:

e Evitar a exposi¢do solar e permanecer na sombra entre 10h:00 e 16h:00 horas

(horario de verio).

e Usar protetores solares diariamente, € ndo somente em hordrios de lazer ou
diversao.

E importante utilizar um protetor solar que proteja contra as radiacdes UVA e
UVB e que tenha um fator de protecdo solar (FPS) 30, no minimo. Além de reaplicar o
produto a cada duas horas ou menos, nas atividades de lazer ao ar livre. E ao utilizar o
produto no dia-a-dia, aplicar uma boa quantidade pela manha e reaplicar antes de sair para o
almocgo.

Os perigos a sadde, relacionados a radiacdo UV, podem ser minimizados pelo uso
de protetores solares que € a principal abordagem cosmética contra os efeitos nocivos da
radiacdo UV, estando presente no mercado hd mais de 60 anos. Inicialmente, eles foram
desenvolvidos para proteger a pele contra queimaduras do sol, isto é, preferencialmente contra
a radiacdo UVB, permitindo bronzeamento por meio de UVA. Com o crescente conhecimento
a respeito de UVA, ficou evidente que a pele precisaria ser protegida de toda faixa
UVA/UVB, para reduzir o risco de cancer de pele causado por exposicdo ao sol. Estudos
diversos evidenciam que o uso adequado e regular de fotoprotetores reduz o niimero de casos
de queratose actinica, carcinoma de células escamosas e atenua o desenvolvimento de novos

nevos em criangas (BALOGH et al., 2011; FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007).

2.4 Protetores solares

De Acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) N° 30 de 1° de junho
de 2012, protetor solar € qualquer preparacdo cosmética destinada a entrar em contato com a
pele e labios, com a finalidade exclusiva ou principal de protegé-la contra a radiacdo UVB e

UVA, absorvendo, dispersando ou refletindo a radiacdo (BRASIL,2012).
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O surgimento dos protetores solares se deu quando foi observado que existiam
substancias capazes de prevenir a queimadura da pele (eritema) pelos raios solares, pois eles
sdo capazes de diminuir a quantidade de radiagdao UV que atinge a pele humana por absorcao
e/ou reflexdo desta radiacdo. A eficdcia dos protetores solares € dependente da sua
capacidade de absor¢cdo da energia radiante, que € proporcional a sua concentragdo, intervalo
de absorcdo e comprimento de onda onde ocorre absor¢do mdaxima. A associagdo de
diferentes filtros em formulagdes também € um recurso para sua eficicia (ARAUJO; SOUZA,
2008).

Os protetores solares contém filtros que s@o moléculas ou complexos moleculares
que podem absorver, refletir ou dispersar a radiacdo UV (BALOGH et al., 2011). A resolugdo
RDC N° 47, de 2006, da Anvisa lista os filtros ultravioletas permitidos no Brasil em
concordincia com outras agéncias internacionais e de acordo com o perfil de seguranca
apresentado (BRASIL, 2006).

O processo de aprovacao regulatéria de novos filtros nos EUA é demorado porque
os filtros s@o tratados como produtos OTC (venda sem prescricio médica). J4 na Europa e
demais localidades, o processo de aprovacdo regulatdria é mais acelerado, uma vez que os
filtros solares sdo considerados pelas agéncias regulatérias como cosméticos (BALOGH et
al.,2011).

No Brasil, os protetores solares também se enquadram na categoria de cosméticos,
como grau de risco 2, conforme RDC N° 211 (BRASIL, 2005), pois sdo produtos com
indicacgdes especificas, cujas caracteristicas exigem comprovacao de seguranga e/ou eficicia,
bem como informagdes e cuidados quanto ao modo e restrigdes de uso.

A RDC N° 30, de 2012, € a resolucdo da ANVISA que aborda a regulamentacdo
de protetores solares no Brasil, esclarecendo os principios metodolégicos para a demonstracao
de eficdcia do produto e os dizeres de rotulagem.

A eficdcia fotoprotetora pode ser determinada por metodologias in vitro € in vivo.
A determinacdo do FPS é uma técnica que comprova a eficdcia dos filtros solares para a
porcao UVB do espectro eletromagnético (ARAUJO; SOUZA, 2008). O FPS pode ser
definido como o quociente entre a dose eritematogénica minima (DEM) na pele protegida
com o fotoprotetor em andlise e a DEM na pele ausente de prote¢cdo. O DEM ¢ a quantidade
de energia efetiva, expressa em Joules/cm2, requerida para a producdo da primeira reacao
eritematogénica perceptivel e com bordas claramente definidas, identificadas por profissional

habilitado e treinado (BALOGH et al., 2011).
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Através da equagdo 1 abaixo € possivel determinar, matematicamente, o valor de

FPS por metodologia in vivo.

Equacdo 1 — Célculo para obtencdo do valor de FPS por metodologia in vivo.

_ DEM (pele com protecio)

~ DEM (pele sem protecio)

No Brasil, é preconizado a utilizacdo de metodologia in vivo empregando
voluntarios sadios com diferentes tipos de pele, de acordo com a resolugao RDC n°® 237 de 22
de agosto de 2002 (BRASIL, 2002). Para a determinagcdao do FPS de formulagdes, existem
basicamente trés tipos de metodologias preconizadas: a do FDA, utilizada nos EUA; a da
COLIPA, utilizada nos paises Europeus; e a da SAA, norma australiana utilizada na Australia
e Nova Zelandia (ARAUJO; SOUZA, 2008).

Alguns testes in vitro ja foram propostos para auxiliar na determinac¢do do FPS.
Mansur et al. (1986) correlaciona a determinacdo do FPS em seres vivos e por
espectrofotometria.

Ja a estimativa do FPS por espectrofotometria € realizada pela avaliacdo da altura,
largura e localizacdo da curva de absor¢cdo dentro do espectro do ultravioleta. Contudo, para
avaliarmos um protetor solar pela espectrofotometria, ndo basta vermos a curva de absorcao.

E necessdrio calcular o fator de protecdo solar. Para calcular o FPS através da

espectrofotometria pode-se utilizar a equacao 2:

Equacao 2 — Caélculo do Fator de Protecao por espectrofotometria desenvolvido por Mansur e?
al. em 1986.

FPS = Fc Z EE()I(2).abs(X)
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Fonte: Mansur et al. (1986)

Na qual: Fc= fator de correcdo (igual a 10); EE (A) = efeito eritematogénico da radiacdo solar em cada
comprimento de onda A; I (A) =intensidade da luz solar no comprimento de onda; Abs (A)= leitura
espectrofotométrica da absorbancia da amostra em cada comprimento de onda.

Os valores de EE (L) e I (A), indicados na equacdo 1, ja haviam sido calculados

anteriormente por Sayre et al. (1979) (Quadro 1).
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Quadro 1 - Relacdo entre o efeito eritematogénico e a intensidade da radiacdo em cada
comprimento de onda.

Comprimento de EEM) xI (D)
onda
A (nm)
290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,0180

Fonte: Mansur et al. (1986)

Os resultados in vivo e in vitro (espectrofotometria) apresentaram boa correlagio
para os protetores com filtros organicos. Segundo os autores, ndo hd maneira mais precisa de
se avaliar um protetor solar que testes em voluntdrios humanos, sob luz natural do sol. Porém,
o método in vitro por espectrofotometria tem grande aplicacdo na previsao do FPS antes de se
realizarem testes em seres humanos, reduzindo assim os riscos de queimaduras nos
voluntarios submetidos aos testes in vivo (FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007).

Existem ainda métodos especificos para a avaliacao da protegdo UVA. Para isso, a
RDC N° 30, de 2012, da ANVISA preconiza a realizacdo do teste FP-UVA (BRASIL, 2012).

Segundo a RDC N° 30, 1° junho de 2012, da ANVISA os protetores solares
devem cumprir com os seguintes requisitos: FPS de no minimo 6 e FPUVA com valor
corresponda a, no minimo, 1/3 do valor do FPS declarado no rétulo do produto (BRASIL,
2012).

Um protetor solar eficiente deve prevenir ndo apenas uma possivel queimadura,
mas também reduzir o acimulo de todas as lesdes induzidas pela radiacdo UV, que podem

aumentar o risco de alteracdes fatais (FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007).

2.5 Filtros solares e mecanismos de protecao

De acordo com Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 47 de 16 de margo de

2006 os filtros solares sdo substancias que, quando adicionadas aos produtos para protecdo
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solar, tem a finalidade de filtrar os raios ultravioletas visando proteger a pele dos efeitos
danosos causados por estes raios (BRASIL, 2006).

Existem duas classes de filtros solares: orgdnicos e inorganicos, classificados
rotineira e respectivamente como filtros quimicos e filtros fisicos. Os processos de absor¢ao e
reflexdo de radiacdo sdo considerados fendmenos fisicos desde que nao haja uma reagdo
quimica. Nos filtros organicos temos a presenca de compostos orginicos € nos inorganicos
temos a presenca de 6xidos metélicos. Geralmente, os compostos organicos protegem a pele
pela absor¢do da radiacdo e os inorganicos, pela reflexdo da radiacdo. E importante destacar
que os fendmenos de reflexdo e de espalhamento dependem do tamanho das particulas do
filtro inorganico e ndo do fato de ser composto orgianico ou inorganico (FLOR;

DAVOLOS;CORREA, 2007).

2.5.1 Filtros orgdnicos

Os filtros orgéanicos sdo formados por moléculas organicas capazes de absorver a
radiacao UV (alta energia) e transformé-la em radiacOes com energias menores € inofensivas
ao ser humano. Estas moléculas sdo, essencialmente, compostos aromdticos com grupos
carboxilicos. No geral, apresentam um grupo doador de elétrons, como uma amina ou um
grupo metoxila, na posi¢do orto ou para do anel aromdtico. Ao absorver a radiacdo UV, os
elétrons situados no orbital t HOMO (orbital molecular preenchido de mais alta energia) sdo
excitados para orbital n* LUMO (orbital molecular vazio de mais baixa energia) e, ao
retornarem para o estado inicial, o excesso de energia € liberado em forma de calor. As
transicdes eletronicas que estdo envolvidas durante a absor¢do da luz UV ocorrem entre a
diferencga de energia HOMO — LUMO (FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007).

Os filtros organicos sao divididos em filtros UVA, que exercem protecdo frente a
radiacdo UVA, filtros UVB, que exercem protecao frente a radiacdo UVB, e filtros de amplo
espectro, que promovem protecao contra radiacdio UVA e UVB. Os filtros UVB sdo efetivos:
podem filtrar 90% da radiagdao UVB e sdo utilizados amplamente ha décadas. No entanto, os
filtros UVA e aqueles de amplo espectro sdo resultados de pesquisas recentes. Atualmente,
varios produtos utilizam a combinagdo de diferentes filtros visando a obten¢do da protecao de
amplo espectro (BALOGH et al., 2011).

Os filtros UVB absorvem aproximadamente 90% da radiacdo de A entre 290 a 320
nm (BALOGH et al., 2011). Dentre os representantes desse grupo, temos: os cinamatos € 0s

salicilatos.
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Os cinamatos apresentam ligacdes duplas conjugadas que permite maior
deslocamento eletronico. O maximo de absorc¢do se situa proximo a 308 nm. Sdo os filtros
UVB mais populares na Europa e nos EUA, no entanto, quando utilizados sozinhos nao
permitem que seja atingido um coeficiente de protecido elevado porque sdo pouco estdveis
fotoquimicamente. O p-metoxicinamato de octila, sob efeito da radiacdo UV, transforma-se
no isdmero CIS, cujo pico de absor¢do é mais baixo (265 nm) o que diminui sua eficacia. Por
isto, geralmente sdo associados a filtros com espectro mais amplo, quando se deseja maior
protecdo (BALOGH et al., 2011; CABRAL et al., 2011).

Os salicilatos sdo compostos orto-disubstituidos e de carater lipossolivel. Devem
ser utilizados em quantidades elevadas para atingir certa eficdcia. Absorvem na zona de 300
nm. S3o0 muito estdveis, ndo interagem com os solventes e sdo bem tolerados. Apresentam
melhor acdo quando associados com outros filtros. Este grupo de compostos € utilizado como
filtro solar h4 décadas e também como solvente para filtros solares fracamente soldveis, como
as benzofenonas. O salicilato de octila € um salicilato substituido, que efetivamente absorve
luz no espectro do UVB e absorve pouco ou nio absorve UVA. E o éster do 2-alcool-etilhexil
e 4cido salicilico (BALOGH et al., 2011; CABRAL et al., 2011).

Existem ainda os filtros solares de amplo espectro que protegem das radiacdes
UVB e UVA, como exemplo, as benzofenonas que sdao cetonas aromdticas. O FDA aprovou
o uso da oxibenzona (benzofenona-3) no inicio da década de 80. Este filtro absorve radiacao
no intervalo de comprimento de onda de 270 a 350 nm, abrangendo radiagdo UVB e grande
parte da UVA. As benzofenonas possui excelente estabilidade fotoquimica, mas sao
responsaveis por inimeras reacdes alérgicas ou dermatite de contato (BALOGH et al., 2011;

CABRAL et al., 2011).

2.5.2 Filtros inorganicos

Os filtros inorganicos sao constituidos de particulas, de preferéncia com tamanhos
da ordem da radiacdo que se quer espalhar. Por tratar-se de particulas, os filtros inorganicos
com tamanhos adequados de particulas além de absor¢do, apresentam espalhamento da luz
UV. Sdo os filtros que representam a forma mais segura e eficaz para proteger a pele, pois
apresentam baixo potencial de irritacdo, sendo inclusive, os filtros solares recomendados no
preparo de fotoprotetores para uso infantil e pessoas com peles sensiveis. Alguns
representantes dessa categoria s@o os 6xidos, 6xido de zinco (ZnO) e diéxido de titanio (TiO,)

(FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007).
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Segundo Ribeiro (2006 apud CABRAL et al., 2011) o diéxido de titdnio atenua,
principalmente, a radiagdo UVB, enquanto o 6xido de zinco atenua a radiagao UVA.

Os 6xidos usados como filtros solares quando incorporados as formula¢des ficam
suspensos, sendo o tamanho das particulas do 6xido de suma importancia ndo apenas na
eficacia do protetor solar como também na aparéncia cosmética do produto. Um ponto
negativo na utilizacio deste tipo de filtro solar € a tendéncia em deixar uma pelicula branca
sobre a pele, que pode ser esteticamente desagraddvel. O espalhamento médximo da luz ocorre

na presenca de particulas com didmetro aproximadamente igual ao comprimento de onda (A)

da luz incidente (FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007).

2.6 Formas cosméticas de protetores solares

Para preparar um protetor solar € necessdria a presenca de dois componentes
basicos: os ingredientes ativos (filtros organicos e/ ou inorganicos) e os veiculos. Algumas
caracteristicas sdo exigidas para que os protetores solares sejam comercializados. Além de
quimica, fotoquimica e termicamente inertes os protetores devem apresentar caracteristicas
como ser atoxico; ndo ser sensibilizante ou irritante; possuir caracteristicas soliveis
apropriadas; ndo ser absorvido pela pele; ndo alterar sua cor; ndo manchar a pele e
vestimentas; ser compativel com o material de acondicionamento e ser estivel (ARAUJO;
SOUZA, 2008; FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007).

Segundo Balogh er al. (2011), os protetores solares sdo preparagdes cosméticas
que possuem formas de apresentacdo diversas. Podem ser encontrados na forma de lo¢des
hidroalcodlicas, 6leos, géis, emulsdes 6leo em dgua (O/A) ou dgua em 6leo (A/O), bastdes e
aerossois, entre outras.

As logOes hidroalcodlicas geralmente apresentam reduzida protecdo, com
formacdo de filme protetor irregular e podem provocar o ressecamento da pele (BALOGH et
al., 2011). Compostas principalmente de dgua e élcool, sdo faceis de espalhar na pele e
evaporam rapidamente. Seu emprego tem sido questionado em razdo dos baixos niveis de
protecdo obtidos. Além disso, o efeito deletério do dlcool etilico sobre a pele tem sido
questionado (FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007).

Os 6leos sdo as formas mais antigas do mercado, faceis de formular e de aplicar.
Contudo, deixam um filme oleoso sobre a pele, possibilitam fatores de protecdo solar mais

baixos e tém alto custo de formulacao. Essa forma cosmética também possibilita repeléncia a
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dgua (FRANQUILINO, 2014). Os Oleos apresentam protecdo superior as logdes
hidroalcodlicas, mas ndo atingem valor de FPS alto (BALOGH et al., 2011).

Os géis podem ter forma oleosa, aquosa ou alcodlica. Os oleosos deixam um filme
mais denso sobre a pele, repelindo a 4gua e possui protecdo superior aos 6leos fluidos. As
versdes aquosas sdo mais ficeis de aplicar e produzem um filme seco e transparente. No
entanto, géis aquosos ndo permitem fatores de protecdo solar elevado e repeléncia a 4gua,
demandando constantes reaplicacdes. Os géis alcodlicos também oferecem facilidade de
aplicacdo, mantendo um filme seco e transparente sobre a pele. Essa variante permite que o
FPS seja mais alto, na compara¢do do gel aquoso, e repeléncia a 4gua (BALOGH et al., 2011;
FRANQUILINO, 2014).

Os bastdes sdo utilizados em formulacOes labiais e no nariz. Apesar da eficicia
das aplicacOes, deixam a pele dessas regides um pouco oleosas apds o uso (BALOGH et al.,
2011; FRANQUILINO, 2014)

Os aerossois tem custo elevado e dificultam a visualizagdo do produto no
momento da aplicacdo (FRANQUILINO, 2014).

As emulsdes sdo a formas cosméticas mais populares, preferida por formuladores
e consumidores, porque se espalham com facilidade na pele. As emulsdes oferecem custo-
beneficio mais vantajoso, pois os filtros solares sdo mais facilmente incorporados a elas,
deixando um filme uniforme e transparente sobre a pele. Essa caracteristica permite um FPS
eficaz e de repeléncia a dgua (FRANQUILINO, 2014). Logo, as emulsdes sdo as formas de
apresentacao com maior protecdo (BALOGH et al., 2011). Portanto, as emulsdes sdo as que
melhor se distribuem, com bons resultados cosméticos e eficicia (GONTLIO; PUGLIESI,
ARAUIJO, 2009).

As emulsdes sdo constituidas de componentes tanto apolares (lipossoliveis)
quanto polares (hidrossoluveis), podem carregar em sua estrutura tanto filtros hidrossoliveis
quanto lipossoluiveis, fato bastante sauddavel do ponto de vista da protecdo. Tais sistemas
podem ser O/A (6leo em dgua) ou A/O (dgua em O6leo), caracteristicas que também podem
conduzir a preparacOes mais ou menos protetoras. As emulsdes A/O s3o as mais adequadas
para a protecdo da pele, porém apresentam elevado cardter graxo ou gorduroso, com
consequente desconforto para o usudrio. Em razao ao exposto, as emulsdes O/A constituem os
sistemas mais empregados e garantem adequada prote¢cdo com um sensorial mais confortavel

ao usuario (FLOR; DAVOLOS;CORREA, 2007).
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2.6.1 Emulsoes

As emulsdes sdo definidas como sistemas heterogéneos de duas ou mais fases,
constituidos por um liquido disperso em um liquido dispersante, no qual € imiscivel e sao
estabilizadas pela presenca de agentes emulsificantes (LIMA et al., 2008; OLIVEIRA, 2009 ).
De acordo com a viscosidade da fase externa, as emulsdes podem classificar-se como logoes e
cremes. Em termos farmacotécnicos esses veiculos sdo emulsdes, com diferenca fundamental
na viscosidade. Geralmente as emulsdes finas sdo chamadas de lo¢des, e as mais espessas de
cremes. Assim, estes sistemas baseados em emulsdo podem incluir materiais abrangendo toda
a gama de polaridade, e eles podem incorporar vdrios tipos de ingredientes ativos, como
emolientes, hidratantes e agentes antienvelhecimento. Isso permite maxima flexibilidade para
escolher o sistema mais eficiente de filtros solares (SURMAN et al., 2009). Basicamente,
existem dois tipos de emulsdes:

e Oleo-dgua (O/A): em que a fase interna é constituida por substincias lipofilicas
imisciveis com a fase externa, formada por sua vez, por 4gua e substancias polares.

o Agua-6leo (A/O): em que a fase interna é constituida por dgua e componentes
polares e a fase externa é formada por compostos apolares.

Estes dois tipos de emulsdes (O/A e A/O) sdo sistemas emulsionados simples.
Contudo, quando temos goticulas de outra fase no interior das goticulas da fase interna,
estamos perante sistemas de emulsdao multipla que podem denominar-se A/O/A ou O/A/O.

As emulsdes sdo, por definicdo, sistemas termodinamicamente instdveis, que
rapidamente tendem a separar as fases quando s@o mantidas em repouso, sem agitacdo. Esta
instabilidade € consequéncia da existéncia de forcas que tendem a reunir, novamente, as
goticulas dispersas para formar uma fase continua, o que leva a ruptura da emulsao, algumas
vezes reversivel, mas muitas vezes impossivel de reverter para o estado anterior (OLIVEIRA,
2009).

A instabilidade fisica promove mudanca considerdvel na aparéncia, na
consisténcia, na dispensabilidade e no desempenho do produto. Este tipo de instabilidade
pode apresentar-se de varias formas, tais como, a cremagem, a sedimentac¢ao, a floculacao ou
a coalescéncia.

e Coalescéncia: ¢ um processo de aproximagdo de goticulas para formar goticulas

maiores, sendo irreversivel e culminando com a separacao total das fases interna.
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¢ Creaming ou cremagem: ocorre como consequéncia de um agrupamento das
goticulas oleosas da fase interna, devido as diferencas de densidade entre as fases
que constituem o sistema, sendo, porém um processo reversivel, mediante
agitacdo.

e Sedimentacdo: produz-se quando uma parte da emulsdo se separa no sentido
descendente, formando um sedimento mais ou menos compacto; a formagao de
creme e a sedimentacdo podem evitar-se aumentando a viscosidade do sistema.

e Floculacao: corresponde ao agrupamento de particulas em agregados ou
“floculos” de caracter reversivel, passando a constituir uma camada disposta a
superficie ou no fundo da emulsdo, mas facilmente se redispersa mediante agitacao
(OLIVEIRA, 2009; VERISSIMO, 2007).

A medida que as emulsOes se tornam instdveis, suas caracteristicas fisico-
quimicas variam. Assim, para verificar tais variagdes pode-se determinar o valor do pH e

viscosidade, entre outros (BRASIL, 2004).

2.6.2 Emulsionantes

2.6.2.1 Alcool Cetoesterilico

E um componente pertencente 2 classe dos alcodis graxos que contém uma
mistura de cadeias carbonicas de 16 e 18 carbonos, apresentando caracteristicas lipofilicas.
Pode ser encontrado na propor¢do de 30% de alcool cetilico e 70% de dlcool estearilico, ou
50:50 (%), sendo que este confere maior viscosidade, porém reduz o brilho. Este material tem
como caracteristica ndo conferir a viscosidade final imediatamente, mas sim com o passar dos

dias. Além de ser um agente de consisténcia, também atua como emoliente e estabilizante nas

formulacdes (CORREA, 2011).

2.6.2.2 Alcool Cetoestearilico etoxilado 20 OE

Os compostos etoxilados sdo éteres formados pela reacdo de compostos graxos
com 6xido de etileno (OE). O nivel de etoxilacdo afeta a solubilidade e a forma fisica de um
composto, tornando-o mais soldvel em dgua, ou seja, mais hidrofilico (OBUKOWHO, 2012).

O Alcool cetoestearilico etoxilado 20 OE é um emulsionante nio idnico derivado de um
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alcool contendo uma mistura de cadeias carbdnicas de 16 e 18 carbonos e que sofreu processo
de etoxilacio com 20 moles de 6xido de etileno, o que confere maior hidrofilicidade ao
composto. Sua caracteristica ndo idnica confere a vantagem de ndo ocorrer interagdo com
compostos carregados positiva ou negativamente, sendo hidratante e menos irritante. Sua
concentracdo mdxima permitida € de 20% da fase graxa, conferindo viscosidade as emulsdes

(CORREA, 2011).

2.6.2.3 Cosmowax J

E uma base auto-emulsionante ndo idénica sélida e também pode ser utilizado
como estabilizante de emulsdes para cremes e lo¢des. E composto por dlcool cetoestearilico e
alcool cetoestearilico etoxilado 20 EO. Ele funciona muito bem em pH alto e baixo e a
viscosidade é adquirida mais lentamente nas emulsdes. Dessa forma possui maior margem de

seguranca, facilitando a producdo (CORREA, 2011; CRODA, [20157)).

2.7 Estudo de estabilidade de produtos cosméticos

Esse tépico foi realizado baseado no Guia de estabilidade de produtos cosméticos
da Agéncia Nacional de Vigilancia sanitdria — ANVISA (BRASIL, 2004). O estudo da
estabilidade de produtos cosméticos fornece informagdes que indicam o grau de estabilidade
relativa de um produto nas variadas condi¢des a que possa estar sujeito desde sua fabricacdo
até o término de sua validade.

Varidveis relacionadas a formulacdo, ao processo de fabricacdo, ao material de
acondicionamento e as condicdes ambientais e de transporte podem influenciar na
estabilidade do produto. Conforme a origem, as alteragdes podem ser classificadas como
extrinsecas, quando determinadas por fatores externos (fatores ambientais como temperatura,
umidade e luz); ou intrinsecas (propriedades relacionadas ao préprio produto, tais como,
propriedades fisicas e quimicas das substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma
farmaceéutica e sua composicdo, processo de fabricacdo, dentre outras), quando determinadas
por fatores inerentes a formulagao.

E importante realizar estudos de estabilidade em algumas situaces, por exemplo,
durante o desenvolvimento de novas formulagdes e de lotes-piloto de laboratério e de fébrica,
quando ocorrerem mudangas significativas no processo de fabricacdo, quando houver

mudancas significativas nas matérias-primas do produto entre outros.
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Os testes devem ser conduzidos sob condigdes que permitam fornecer
informacdes sobre a estabilidade do produto em menos tempo possivel. Para isso, amostras
devem ser armazenadas em condi¢gdes que acelerem mudangas passiveis de ocorrer durante o
prazo de validade. Deve-se estar atento para essas condi¢des ndo serem tao extremas que, em
vez de acelerarem o envelhecimento, provoquem alteragdes que ndo ocorreriam no mercado.
A sequéncia sugerida de estudos (preliminares, acelerados e de prateleira) tem por objetivo
avaliar a formulacdo em etapas, buscando indicios que levem a conclusdes sobre sua
estabilidade.

Recomenda-se que as amostras utilizadas nos ensaios de estabilidade sejam
acondicionadas em frasco de vidro neutro, transparente, com tampa que garanta uma boa
vedacgdo evitando perda de gases ou vapor para o meio. Mas, em paralelo, pode-se utilizar o
material de acondicionamento final; antecipando-se, assim, a avaliacdo da compatibilidade
entre a formulacdo e a embalagem.

Para os testes de estabilidade, as condi¢des de armazenagem mais comuns das
amostras sdo: temperatura (ambiente, elevada, baixa), exposicio a luz e ciclos de
congelamento e descongelamento.

Os parametros a serem avaliados nos estudos de estabilidade devem ser definidos
pelo formulador e dependem das caracteristicas do produto em estudo e dos ingredientes
utilizados na formulacdo do produto. Avaliam-se o aspecto fisico, os pardmetros
organolépticos (cor, odor e sabor, quando aplicavel), o pH, a viscosidade, a densidade, o
monitoramento de ingredientes da formulacdo e os parametros microbioldgicos (contagem
microbiana e teste de desafio do sistema conservante).

Antes de iniciar os Estudos de Estabilidade, recomenda-se submeter o produto ao
teste de centrifugagdo. Sugere-se centrifugar uma amostra a 3.000 rpm durante 30 minutos. O
produto deve permanecer estavel e qualquer sinal de instabilidade indica a necessidade de
reformulacdo. Se aprovado nesse teste, o produto pode ser submetido aos testes de
estabilidade.

Os testes de estabilidade podem ser do tipo: preliminar, acelerada e de prateleira.
Dentre eles, o estudo de estabilidade preliminar receberd uma maior abordagem ja que este foi
objeto de estudo do referido trabalho.

O estudo de estabilidade preliminar consiste na realizacio do teste na fase inicial
do desenvolvimento do produto, utilizando-se diferentes formulacdes de laboratério e com
duracdo reduzida. Emprega condi¢des extremas de temperatura com o objetivo de acelerar

possiveis reacdes entre seus componentes e o surgimento de sinais que devem ser observados
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e analisados conforme as caracteristicas especificas de cada tipo de produto. Devido as
condi¢des em que € conduzido, este estudo ndo tem a finalidade de estimar a vida util do
produto, mas sim de auxiliar na triagem das formula¢des. A duracdo do estudo é geralmente
de quinze dias e auxilia na triagem das formula¢des. As formula¢des em teste sdo submetidas
a condicdes de estresse visando acelerar o surgimento de possiveis sinais de instabilidade.

Geralmente as amostras sdo submetidas a aquecimento em estufas, resfriamento
em refrigeradores e a ciclos alternados de resfriamento e aquecimento.

Portanto, os estudos de estabilidade devera avaliar a capacidade de um produto
manter as caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas, microbiolégicas e de seguranca e
eficacia. Assim, o estudo da estabilidade deve ser visto como um requisito necessdrio para a
garantia da qualidade do produto e ndo somente como uma exigéncia do Orgio

Regulamentador.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Desenvolver, caracterizar e realizar estudos de estabilidade preliminar de uma

emulsdo fotoprotetora.

3.2 Objetivos Especificos

Desenvolver cinco formula¢des com diferentes excipientes e tecnologia de produgao;
Avaliar a influéncia de excipientes na formulacdo, mais especificamente, excipientes
que interferem na viscosidade e na estabilidade da formulacao;

Realizar o estudo de estabilidade preliminar, submetendo as formulacdes a diferentes
condig¢des de temperatura (25, 37 e 40°C), por um periodo de 15 dias;

Caracterizar a formulacdo quantos ao aspecto fisico, pardmetros organolépticos (cor e
odor), pH, viscosidade e centrifugacao;

Avaliar o FPS pela metodologia in vitro de algumas formulagdes.
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4.1 Componentes das Formulacoes
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Todas as matérias-primas listadas no Quadro 2 foram adquiridas no almoxarifado

da Farmacia Escola da Universidade Federal do Ceara.

Quadro 2 — Matérias-primas, fabricante e fun¢do dos componentes da formulacao.

MATERIA-PRIMA MARCA FUNCAO
Alcool Cetoestearilico All Chemistry | Agente de consisténcia / Emulsionante
Cosmowax J All Chemistry | Agente de consisténcia / Emulsionante
(Alcool cetoestearilico e dlcool cetoestearilico
etoxilado)
Eumulgin B2 All Chemistry Emulsionante
(Alcool cetoestearilico etoxilado)
Palmitato Isopropila All Chemistry Emoliente
Base Liquida de Croda Fagron Emoliente
(Alcool de lanolina e Petrolato liquido)
Vaselina Liquida Fagron Emoliente

Crodolan LA

(Acetato de cetila e Alcool de lanolina etoxilada)

All Chemistry

Emoliente (toque seco)

Antaron V220 Fagron Filtro solar/ resistente a agua
(Copolimero de PVP e eicoseno)

Neo Heliopan AV All Chemistry Filtro solar UVB
(Metoxicinamato de octila)

Neo Heliopan BB All Chemistry Filtro solar UVB / UVA
(Benzofenona 3)

Neo Heliopan OS Fagron Filtro solar UVB
(Salicilato de octila)

BHT All Chemistry Antioxidante
(Butilhidroxitoluol)

Diéxido de titanio Via Farma Filtro solar fisico UVB
Merguard 1200 All Chemistry Conservante
(Metildibromo glutaronitrilo e Fenoxietanol)

Propilenoglicol Fagron Umectante/Molhante
Polissorbato 80 (Tween 80) Via Farma Molhante
Solucao Parabenos 20 % - Conservante
Esséncia Floral Fresco Novo Aroma Esséncia

AMP 95 All Chemistry Ajustador de pH
(Aminometilpropanol)

Agua - Veiculo
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4.2 Equipamentos e utensilios

Agitador mecanico (FISATOM® MOD. 713A); Balanga analitica (PRECISA®
MOD. 205 A SCC); Balanca de precisio (GEHAKA® MOD. BG8000); Centrifuga
(EVLAB® MOD. EV:04); Chapa aquecedora (NOVA ETICA); Espectrofotdmetro (MOD.
GENESYS 10UV); Estufa de secagem (LABTRADE® MOD. EB100); Fogio elétrico
(LAYR® MOD. DUAS BOCAS); Potencidometro (GEHAKA, MOD. PG 2000); Viscosimetro
rotacional (HAAKE ® MOD. VISCO TESTER 6L); Béquer; Espatula de plastico; Grau e
pistilo; Pipeta graduada; TermOmetro; Tubos Conicos para centrifugagdo; Todos os
equipamentos e utensilios encontram-se disponiveis na Farmdcia Escola da Universidade
Federal do Ceard (UFC), exceto o viscosimetro e a centrifuga, que foram cedidos pelo
laboratdrio de Farmacotécnica e o Laboratério de Anélises Clinicas e Toxicologicas (LACT)

da UFC, respectivamente.

4.3 Formulacoes

A tabela 1 descreve a composicdo quantitativa das formulagdes, que foram
preparadas de acordo com a técnica usual de inversdo de fases. Deste modo, as fases foram
aquecidas separadamente e em seguida a fase aquosa foi vertida lentamente sob a fase oleosa
ambas a 70-75°C sob agitacdo mecanica constante e aquecimento por 15 minutos. Apods esse
periodo a dispersdo de didxido de titanio foi adicionada. Quando a temperatura atingiu 40°C,
adicionou-se o Merguard 1200 e a esséncia, pois eles sdo termossensiveis, mantendo a

agitacdo até o resfriamento total.
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Tabela 1 - Composi¢ao quantitativa (% p/p) das matérias-primas utilizadas em cada

formulacao.

COMPONENTES F1 (%p/p) F2 (%p/p) F3 (%p/p) F4(%p/p) F5 (%p/p)
Alcool Cetoestearilico” * * * 4.5 4,0
Cosmowax J ¥ 5.6 4,5 4,5 * *
Eumulgin B2 1,8 1,5 1,5 1,5 2,0
Palmitato Isopropila”’ 2,2 2,0 2,0 2,0 2,0
Base Liquida de Croda"”’ 2,2 * * * *
Vaselina Liquida" 2,2 * * * *
Crodolan LA" 1,8 2,0 2,0 2,0 2,0
Antaron V220" 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8
Neo Heliopan AV?Y 8,9 8,0 8,0 8,0 8,0
Neo Heliopan BB 3,7 3,0 3,0 3,0 3,0
Neo Heliopan OS" 1,8 3,0 3,0 3,0 3,0
BHT" 0,01 0,05 0,05 0,05 0,05
Diéxido de titanio 2,8 3,0 * 3,0 3,0
Merguard 1200 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09
Propilenoglicol® 4,5 5,0 5,0 5,0 5,0
Tween 80 1.8 0,5 0,5 0,5 0,5
Solucio Parabenos 20% ? 0,9 0.9 0,9 0.9 0.9
Esséncia Floral Fresco 0,95 0,5 0,5 0,5 0,5
AMP 95 S/IN S/N S/IN S/N S/N
Agua(z) g.s.p 100 g.s.p 100 g.s.p 100 q.s.p 100 q.s.p 100

Legenda:
* Auséncia do produto na formulacio
W Componentes da Fase Oleosa
@ Componentes da Fase Aquosa
@ Componentes da dispersao
S/N Se necessario para ajuste de pH da formulagio

Foram preparadas 500g de cada formulagdo. Apds 24 horas as amostras foram

caracterizadas com relacdo ao aspecto fisico, as caracteristicas organolépticas (cor e odor), ao

pH, a viscosidade e foi realizado o teste de centrifugacdo. Essas andlises correspondem ao 1°

dia de analise.
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4.4 Estudo de Estabilidade Preliminar

As distintas preparagdes elaboradas foram envasadas em frascos transparentes e
em suas embalagens finais e foram armazenadas em trés condicdes distintas de temperatura
controlada e ao abrigo da luz: temperatura ambiente (TA), 25 +2°C; e estufa (E), 37 £ 2°C e
40 £ 2°C, por um periodo de 15 dias, para avaliacdo de estabilidade preliminar (ANVISA,
2004). As formulagdes foram submetidas a andlises quanto ao aspecto fisico, as caracteristicas
organolépticas (cor e odor), ao pH, a viscosidade e foi realizado o teste de centrifugacio e os
resultados obtidos foram comparados com as andlises efetuadas apds 24 horas do repouso

(inicio do teste, dia 1 ou 1° dia).
4.4.1 Aspecto fisico

O aspecto fisico foi realizado visualmente, verificando se houve alguma alteracdo
perceptivel. Para andlise dos resultados, foram utilizados critérios apresentados no Quadro 3,

utilizado por Larentes (2009).

Quadro 3— Critérios de classificacdo das amostras quanto ao aspecto fisico
Critério de classificacao das formulacoes quanto ao aspecto fisico

ASPECTO FISICO

Normal: sem alteracao

Levemente separado ou levemente precipitado

Separado ou precipitado

Fonte: Larentes (2009).

4.4.2 Avaliacoes organolépticas

A avaliacdo organoléptica foi realizada visualmente, verificando se houve alguma
alteracdo de cor e odor ou indicio de separacdo de fases. Para andlise dos resultados, foram

utilizados critérios apresentados no Quadro 4, utilizado por Larentes (2009).
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Quadro 4— Critérios de classificacdo das amostras quanto as caracteristicas organolépticas

Critério de classificacao das formulacdes quanto as caracteristicas
organolépticas
COR ODOR
Normal: sem alteracao Normal: sem alteragdo
Levemente modificado Levemente modificado
Intensamente modificado Intensamente modificado

Fonte: Larentes (2009).

4.4.3 Determinacdo de pH

As amostras foram submetidas a avaliacdo de pH, através da utilizagdo de um
potencidmetro. Primeiramente, o eletrodo foi calibrado com as solu¢des tampodes de pH 7,0 e
4,0, respectivamente. Apds a calibracdo, foi feita a leitura do pH introduzindo-se o eletrodo

diretamente na amostra.

4.4.4 Teste de centrifugacdo

As formulacdes foram colocadas em tubos cOnicos de centrifugagcdo e submetidas
a 3000 rota¢Oes por minuto (rpm) durante 30 minutos a temperatura ambiente. ApoOs esse
tempo, o produto deve permanecer estivel e qualquer sinal de instabilidade indica a
necessidade de reformulacdo. Se aprovado nesse teste, o produto pode ser submetido aos

testes de estabilidade (BRASIL, 2004).

4.4.5 Viscosidade

A viscosidade foi determinada utilizando viscosimetro rotativo, empregando-se o
spindle de numero 3 para as formulacoes F1, F2, F3 e F5. E os resultados foram expressos em
centipoise (cP). A leitura foi realizada em tubos cilindricos. O spindle foi incorporado a
amostra de modo a evitar a formacdo de bolhas de ar em contato com a superficie do mesmo.

O valor da viscosidade foi expresso com torque proximo a 50%.
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4.5 Determinaciao do Fator de Protecao Solar

O Fator de Protecdo Solar (FPS) foi determinado segundo metodologia in vitro
proposta por Mansur et al. (1986), utilizando-se um espectrofotometro UV/VIS. As
formulacdes foram diluidas com Etanol 95° GL até obten¢do da concentracio final de 0,2
microlitros/mL.

Para a obtencdo da diluicdo foi pesado 0,125mg da formulacdo que foi
primeiramente diluida em etanol 95°GL em baldo volumétrico de 25 mL. Em seguida,
transferiu-se 0,4 mL dessa diluicdo para outro baldo volumétrico de 10mL e completou-se o
volume com etanol 95°GL, tendo concentracdo final de 0,2 microlitros/mL.

As absorbancias das solu¢des foram determinadas na faixa de 290 a 320 nm, com
intervalos de 5 nm, tendo sido feitas trés determinacdes para cada comprimento de onda. O

calculo do FPS foi feito através da equagdo 2.



S RESULTADOS

5.1 Aspecto fisico e Avaliacoes Organolépticas
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As formulacdes armazenadas em distintas condi¢cdes de temperatura, durante 15

dias, foram avaliadas em relacdo ao aspecto fisico e as caracteristicas organolépticas (cor e

odor) por andlise visual a olho nu contra fundo branco (ANVISA, 2004).

Quadro 5 - Resultados do aspecto fisico e das caracteristicas organolépticas (cor e odor) das
amostras analisadas durante o periodo de 15 dias e acondicionadas a temperatura ambiente.

FORMULACOES ACONDICIONADAS A TEMPERATURA AMBIENTE (25°C+2)

COR ODOR ASPECTO COR ODOR ASPECTO
1° DIA 15°DIA

F1 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Normal: sem
alteracdo alteracdo

F2 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Normal: sem
alteracdo alteracdo

F3 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Normal: sem
alteracdo alteracdo

F4 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Normal: sem
alteracao alteracdo

F5 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Normal: sem
alteracio alteracdo

Quadro 6 - Resultados do aspecto fisico e das caracteristicas organolépticas (cor e odor) das
amostras analisadas durante o periodo de 15 dias e acondicionadas a 37°C.

FORMULACOES ACONDICIONADAS A 37°C

COR ODOR ASPECTO COR ODOR ASPECTO
1° DIA 15°DIA

F1 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Levemente
alteracao separado

F2 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Precipitado
alteracao

F3 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Precipitado
alteracao

F4 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Normal: sem
alteracao alteracdo

F5 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Normal: sem
alteracao alteracdo
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Figura 5 — Imagens das formulacdes F1, F2 e F3 mantidas em estudo de estabilidade

acondicionadas a 37°C durante 15 dias.

FORMULAGCAO
F3 370C

Fonte: Autoria prépria

O quadro 7 apresenta a avaliacdo do aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

das formulacdes F4, F5 colocadas em estufa a 40°C+2°C.

Quadro 7 - Resultados do aspecto fisico e das caracteristicas organolépticas (cor e odor) das
amostras analisadas durante o periodo de 15 dias e acondicionadas a 40°C.

FORMULACOES ACONDICIONADAS A 40°C

COR ODOR ASPECTO COR ODOR ASPECTO
1° DIA 15°DIA
F3 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Normal: sem
alteracdo alteracdo
F4 Normal Floral, suave Normal: sem Normal Floral, suave Normal: sem
alteracao alteracdo
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Tabela 2 - Resultados da medi¢do do pH das formulacdes analisadas durante o periodo de 15

dias
T.A (25°C+2) 37°C
pH
FORMULACOES 1° DIA 15° DIA 1° DIA 15° DIA
F1 6,10 6,03 6,10 *
F2 5,10 4,99 5,10 *
F3 5,68 5,65 5,68 *
F4 6,62 5,72 6,62 5,44
F5 5,50 5,24 5,50 4,82
Legenda:

* Presenca de instabilidade na formulagao.

5.3 Teste de centrifugacao

Quadro 8 — Resultados do teste de centrifugacdo das formulac¢des analisadas durante o periodo

de 15 dias.
T.A (25°C+2) 37°C
CENTRIFUGACAO
FORMULACOES 1° DIA 15° DIA 1° DIA 15° DIA
F1 Estavel Estavel Estavel *
F2 Estdvel Estdvel Estdvel *
F3 Estdvel Estdvel Estdvel *
F4 Estavel Estavel Estavel Estavel
F5 Estavel Estavel Estavel Estavel
Legenda:

* Presenca de instabilidade na formulagao.
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Figura 6 — Demonstracdo fotografica das formulagdes apds o teste de centrifugacdo, realizado

a temperatura ambiente, no 1° dia de andlise.

Fonte: Autoria prépria

5.4 Viscosidade

A tabela 3 apresenta a viscosidade das formulagdes F1, F2, F3, F4 e F5

acondicionadas a temperatura ambiente (25£2°C) e a 37+2°C durante o periodo de 15 dias.

Tabela 3 — Resultados da andlise de viscosidade das formulagdes durante o periodo de 15 dias

T.A (25°C#2) 37°C
VISCOSIDADE
FORMULACOES 1° DIA 15° DIA 1° DIA 15° DIA

F1 12000 1057 12000 *

F2 20154 1210 20154 *
F3 40105 24860 41340 *
F4 SD SD SD SD
FS 41340 15170 40105 29040

Legenda:
* Presenca de instabilidade nas formulag¢Ges

SD - Sem Determinar
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5.5 Determinacao do Fator de Protecao Solar

O Fator de Protecao Solar (FPS) foi realizado apenas para as formulacdes F1 e F5.
O teste foi determinado, apds o final do estudo de estabilidade preliminar, com as amostras
que foram armazenadas a temperatura ambiente (25+2°C).

O valor de FPS obtido para a formulagdo F1 foi de 22,97 e para F5 foi de 24,32.
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6 DISCUSSAO

6.1 Aspecto fisico e Avaliacoes Organolépticas

Conforme os resultados observados no Quadro 5, todas as formulagdes que foram
mantidas a temperatura ambiente (25+2°C) ndo sofreram modificacdes. J4 as amostras que
foram armazenadas a 37+£2°C (Quadro 5), se mantiveram inalteradas quanto ao odor e cor,
mas as formulacdes F1, F2 e F3, como mostra a figura 5, sofreram mudancas fisicas, como a
cremacao (F1), e formagao de precipitados (F2 e F3). As formulacdes F4 e F5 foram as tnicas
que nao sofreram alteracdes.

A formulagdo F1, quando armazenada a 37°C, apresentou cremagem no décimo
quinto dia (15° DIA) de andlise. Isso pode ocorrer como consequéncia de um agrupamento
das goticulas oleosas da fase interna, devido as diferencas de densidade entre as fases que
constituem o sistema (OLIVEIRA, 2009; VERISSIMO, 2007). Esse efeito nem sempre €
considerado um indicio de instabilidade, uma vez que € um processo reversivel, onde a
uniformidade da dispersdo pode ser restabelecida mediante simples agitacdo da emulsdo, pois
as goticulas ainda estdo circundadas por uma camada protetora de agente emulsionante,
porém, essa pratica ndo € atraente para os consumidores, uma vez que nao ha uniformidade da
formulacdo. Para aumentar a estabilidade dessas formulagdes pode-se reduzir o tamanho das
goticulas através da homogeneizacdo ou fazer uso de agentes emulsionantes, os quais além de
promoverem a estabilizacdo, facilitam o processo de emulsificagdo gerando produtos com
goticulas de tamanho menor ou, ainda, adicionar um agente espessante para aumentar a
viscosidade da fase continua/externa (ZANON, 2010).

No presente trabalho, foi observado que a cremagem sofrida pela amostra F1, foi
resultado de uma alta propor¢do de etoxilados que favorece a liquefacdo da emulsdo. A base
autoemulsionante e agente de consisténcia COMOWAX J, que ja possui em sua composi¢ao
alcool cetoestearilico etoxilado, foi usado na amostra F1 na proporcio de 5,6%p/p, e, uma
vez, associado com 1,8% de dalcool cetoestearilico etoxilado (EMULGIN B2) pode ter
causado o desequilibrio hidro-lipofilico da emulsdao favorecendo a liquefacio da mesma
quando submetido a temperatura (37°C). Para confirmar essa andlise, foi desenvolvida a
amostra F2, em que as propor¢des de Cosmowax J e Emulgin B2 foram reduzidos para 4,5 e
1,5%, respectivamente. Apds o tempo de 15 dias, sob armazenamento a 37°C, observou-se a
formacdo de precipitado. A dispersdo de di6xido de titdnio pode causar a precipitacdo no
fotoprotetor e ser o responsavel pela instabilidade da formulagdo (TOLOTTI, 2012). Para

constatar se a instabilidade foi provocada pela presenca do filtro fisico, a formulacao F2 foi
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desenvolvida sem o diéxido de titanio (F3) e apds os 15 dias de armazenamento a 37°C,
observou-se, novamente, a formac¢do de precipitados, concluindo-se que, no presente estudo,
essa instabilidade foi causada por outro fator. Para o desenvolvimento da amostra F4,
substituiu-se o Cosmowax J por outro agente de consisténcia, o dlcool cetoestearilico
mantendo a mesma propor¢do de utilizacdo (4,5% p/p). Como resultado dessa alteragdo,
houve uma reducdo na quantidade de etoxilados na formulacdo inicial e se conseguiu o
equilibrio hidro — lipidico necessario para obter uma formulacao mais estavel a 37°C e a 40°C.

A amostra F4 se mostrou bastante estdvel, porém demasiado densa e viscosa,
caracteristica, essa, que ndo a torna atraente para o consumidor final. Com o intuito de manter
a estabilidade do produto e aumentar a fluidez, foi desenvolvida a amostra F5, diminuindo a
concentracdo do agente de consisténcia para 4,0% e aumentando a quantidade do
emulsionante etoxilado para 2,0%. Como resultado, obteve-se uma formulacio estavel a todas
as condicdes de armazenamento submetidas e mais fluida que a anterior. Com esse estudo
preliminar, pode-se concluir que a propor¢do e a selecdo dos componentes, entre eles, os
emulsionantes e emulsionante etoxilado, € um fator critico para o alcance da estabilidade da

emulsdo, como também para lograr a viscosidade ideal da mesma.

6.2 Determinacio do pH

A avaliagdo do pH é um dos pardmetros utilizados para monitorar alteracdes na
estrutura da formulagdo que nem sempre sdo perceptiveis visualmente. Esta andlise fisico-
quimica pode indicar problemas de estabilidade entre os componentes da formulagdo podendo
ser reacoes de hidrélise e oxidagdo ou alteragdes decorrentes do processo de fabricacdo, como
contaminac¢do bacteriana, comprometendo a qualidade, eficicia e seguranca do produto final
(ANVISA, 2004; AULTON, 2005).

Como foi expresso pela tabela 2, houve uma diminui¢@o significativa do pH da
formulacdo F4, nas distintas condi¢cdes de temperatura. Essa diminui¢do brusca do pH pode
ser explicada pela hidrélise dos triglicerideos com formacgao de 4cido graxos, e quanto maior a
quantidade de 4lcool cetoestearilico, maior serd a formagdo de acidos graxos e, portanto,
menor serd o valor de pH. Masmoudi et al. (2005) afirma que a diminui¢do do pH pode
representar uma oxidacdo da fase oleosa com formagdo de hidroperéxidos ou mesmo a
hidrdlise de triglicerideos levando a formagdo de dcidos graxos.

Entretanto, nas outras formulacdes, o pH apresentou-se estavel entre 5,5 - 6,5, ndo

diferindo significativamente em relacdo ao tempo transcorrido e distintas temperaturas de
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acondicionamento, mantendo-se dentro do limite estabelecido e seguro para produto de uso
tépico. De acordo com Souza e Ferreira (2010) em um trabalho de desenvolvimento e estudos
de estabilidade de creme nao-idnico com a utilizagdo de dlcool cetoestearilico etoxilado os
valores de pH ndo apresentaram alteracdes marcantes. Fato importante, pois segundo Ribeiro
(2003 apud MELO; SIQUEIRA., 2012) e Ribeiro (2006 apud MELO; SIQUEIRA., 2012) um
pH é4cido pode modificar a deslocalizagdo dos elétrons na molécula dos filtros solares, € o
produto passa a absorver radiacdo solar num comprimento de onda fora do desejado, o que
prejudica a sua eficécia.

Foi exposto também que as amostras acondicionadas a temperatura de 37°C gera
uma maior redu¢do do pH, tornando as formulacdes mais dcidas do que as formulacdes
mantidas a temperatura ambiente. Isso se deve porque no estudo de estabilidade preliminar as
amostras sdo submetidas a condi¢Oes extremas de temperatura com o objetivo de acelerar
possiveis reacdes entre seus componentes e o surgimento de sinais que devem ser observados

e analisados conforme as caracteristicas especificas de cada tipo de produto (BRASIL, 2014).

6.3 Teste de centrifugacao

Com o teste da centrifugacdo podemos conferir em curto espaco de tempo,
possiveis instabilidades fisicas e quimicas que podem atingir as formulagdes. Este teste
produz um estresse na amostra simulando um aumento na for¢a de gravidade, fazendo com
que haja uma maior mobilidade das particulas e antecipando possiveis instabilidades que
poderdo ser observadas através de precipitacdo ou separacdo de fases (LARENTES, 2009).

De acordo com o Guia de Estabilidade de Cosméticos elaborado pela ANVISA
(BRASIL, 2004) para a execugdo do estudo de estabilidade preliminar as amostras devem ser
submetidas ao teste de centrifugacdo e manterem-se estiveis, ou seja, ndo devem apresentar
precipitacdo, separacdo de fases ou qualquer outra alteracdo ao final do teste. E como foi
relatado, todas as formulacgdes analisadas inicialmente ndo sofreram alteragcdes, ou seja, nao
foi possivel constatar nenhuma instabilidade inicial, tornando possivel prosseguir com o
estudo.

Todas as formula¢des mantidas a temperatura ambiente se apresentaram estaveis
ap6s o teste de centrifugacdo. Contudo, somente as formulacdes F4 e FS5 se mantiveram
intactas apds o armazenamento em condicdes distintas de temperatura durante todo o periodo
analisado, ndo existindo assim a necessidade de reformulagdo para essas duas ultimas

formulacdes.
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6.4 Viscosidade

A avaliacdo da viscosidade ajuda a determinar se um produto apresenta a
consisténcia ou fluidez apropriada e pode indicar se a estabilidade é adequada, ou seja,
fornece indicagdo do comportamento do produto ao longo do tempo (ANVISA, 2004).

Segundo Lachman et al. (2001) a viscosidade de uma emulsdo pode ser alterada
pela composicao de lipidios, pela propor¢ao entre fase aquosa e oleosa, pela concentracdo de
doadores de viscosidade e emulsionantes, assim como pela presenca de polimeros.

Como foi observado, todas as formulacdes analisadas apresentaram valores de
viscosidade bem distintos, e para todas elas, os valores decairam quando armazenadas a
diferentes temperaturas. De acordo com Rodrigues (2013) este acontecimento pode indicar
alteracoes do agente de viscosidade presente nas formulacdes ao longo do tempo. Para as
formulacdes F1, F2 e F3 foi utilizado o Cosmowax J como agente de viscosidade, ja nas
formulagdes F4 e F5 o agente utilizado foi o Alcool cetoestearilico. Além disso, é sabido que
nas formulacdes F1, F2 e F3 hd uma menor quantidade de alcool cetoestearilico quando
comparado a F4 e F5, fato esse que condiciona a pensar que quanto maior quantidade de
Alcool cetoestearilico na composi¢io maior serd a viscosidade do produto. Isso se confirma
quando se observa, em uma andlise visual, que F4 obteve uma viscosidade superior a F5.

Segundo Milan et al. (2007) emulsdes cosméticas ndo-iOnicas com dlcool
cetoestearilico tiveram a sua viscosidade reduzida apds seis meses de estocagem. Essa
reducdo pode ser acentuada quando hd uma combinagdo entre agente de viscosidade e
etoxilados, visto que, a presenga de etoxilados desloca o equilibrio hidrofilico e lipofilico de
toda a emulsdo.

Outra informacdo relevante sobre esse estudo, € que F3 apresentou uma
viscosidade muito superior a F2 e a unica diferenca entre ambas é que, em F2, houve a adicao
de uma pré - dispersdo de didxido de titanio. Isso sugere que a viscosidade estd relacionada
com toda a prepara¢do do sistema e ndo somente com o agente de viscosidade.

Segundo Woolfson et al. (2000) o conhecimento da viscosidade aparente do
sistema, ainda que informativo, é fundamental do ponto de vista farmacotécnico, pois o
comportamento reoldgico adequado € exigido para que a atividade terapéutica, ou as fungdes

cosméticas do produto, sejam asseguradas.
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6.5 Determinacao do Fator de Protecao Solar

Foram selecionadas as amostras F1 e F5 para o ensaio de andlise de FPS in vitro.
F1 foi selecionada por representar uma formulagdo comercial que estava apresentando
problemas de estabilidade e F5 por ser a nova proposta de formulagdo para substituir F1 e por
ter se mostrado estdvel em todos os parametros analisados.

Foram obtidos os valores de FPS 2297 e FPS 24,32 para F1 e F5,
respectivamente. Os resultados mostram que F5 apresenta um melhor FPS que F1, porém,
ambos estdo abaixo do valor de protecdo ao qual o produto se propde, FPS 30. Umas das
justificativas para tal fato, € que o diéxido de titanio, filtro fisico presente na formulagdo, que
também € responsdvel por protecio UVA e UVB, tenha ficado retido durante a filtracao da
amostra. Para obter o valor de FPS fidedigno da formulagdo o ideal seria realizar a

metodologia in vivo.
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7 CONCLUSAO

A eficicia de um fotoprotetor ndo depende apenas dos tipos e quantidades de
filtros solares envolvidos, mas sim das caracteristicas do produto final. Com base nessa
premissa, ¢ de fundamental importancia a selecdo adequada de todos componentes da
formulacdo, pois as propriedades finais esperadas para um protetor solar sdo dependentes de
vdrias caracteristicas quimicas e fisicas dos compostos que o constituem.

A instabilidade, observada no teste de estabilidade preliminar, das formulagdes
F1, F2 e F3 foram causadas pela associacdo, nas propor¢des utilizadas, da base ndo idnica,
Cosmowax J, com o élcool cetoestearilico etoxilado. J& as formulagdes F4 e F5, preparadas
com alcool cetoestearilico associado com o mesmo etoxilado, se mostraram estaveis a 37°C e
a 40°C.

Outra conclusdo importante € que a pré-dispersao do didxido de titanio foi
responsavel pelo aumento significativo da fluidez da amostra F2, e que quanto maior a
quantidade de alcool cetoestearilico maior serd a viscosidade do produto, assim como, mais
acidificada ficard a amostra ao longo do tempo.

Findado todos os ensaios, a formulacdo F5 foi aprovada no teste de estabilidade
preliminar e serd proposta, com alguns pequenos ajustes como o aumento do FPS, para o

desenvolvimento em escala piloto e testes de estabilidade acelerada.
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