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RESUMO

O desenvolvimento farmacotécnico de protetores solares engloba diversas vertentes no
campo das Ciéncias Farmacéuticas, tais como: descoberta de novos compostos com
acao fotoprotetora, avaliacdo qualiquantitativa do sinergismo entre diferentes filtros na
elevacdo do fator de protecdo solar, elaboracdo de veiculos com caracteristicas
biofarmacéuticas e comercialmente favoraveis, testes de verificacdo da permeacao das
substancias ativas através da pele, entre outros. Este trabalho objetivou através da
ferramenta de planejamento fatorial desenvolver emulsdes fotoprotetoras e avaliar
parametros fisico quimicos de estabilidade bem como determinar o fator de protecéo solar
das mesmas. O planejamento foi do tipo 2% e teve como varidveis de entrada a
concentragéo e o tipo de base autoemulsionante bem como o tipo de emoliente e como
variaveis resposta: pH, condutividade, tamanho de goticulas, espalhabilidade, além de ter
sido determinado o fator de protecao solar. Verificou-se que o modelo utilizado mostrou-
se util & otimizacao da farmacotécnica empregada no desenvolvimento dos fotoprotetores,
uma vez que analise estatistica revelou influéncia significativa de certos fatores sobre
alguns dos parametros fisicoquimicos estudados. Diante disto, pode-se inferir que no
contexto atual das Ciéncias Farmacéuticas, especialmente no que diz respeito ao
desenvolvimento farmacotécnico de produtos, a ferramenta de planejamento fatorial
oferece um caminho rapido, organizado e com respaldo estatistico, o qual permite a

correcao de empecilhos comuns a formulacéo de fotoproterores solares.

Palavras-chave: Fotoprotetor solar; Planejamento fatorial; Estabilidade fisico-quimica de
semissolidos



ABSTRACT

Technical development of sunscreens encompasses various aspects in the field of
pharmaceutical sciences, such as: discovery of new compounds with qualiquantitativa
action fotoprotetora, assessment of synergism between different filters in the elevation of
the sun protection factor, preparing vehicles with biopharmaceutical characteristics and
commercially advantageous, verification tests of the permeation of active substances
through the skin, among others. This work was through factorial develop planning tool
fotoprotetoras emulsions and evaluate physical and chemical parameters of stability as
well as determine the sun protection factor. The planning was the type 23 and took as
input variables and the concentration of base type autoemulsionante as well as the type of
emollient and as variables: pH, conductivity, droplet size, espalhabilidade, determined the
sun protection factor. The model proved useful for optimization of pharmacothecnics
employed in development of fotoprotetores, since statistical analysis showed significant
influence of certain factors on some of the parameters fisicoquimicos studied. Before this,
one can infer that in the current context of pharmaceutical sciences, especially the
development-technical products, the planning tool provides a fast path factorial, organized
and with statistical support, which allows correction of common obstacles to developing

solar fotoproterores.

Keywords: Solar sunscreens, Factorial design, Physicochemical stability of semisolid
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento farmacotécnico de protetores solares engloba diversas
vertentes no campo das ciéncias farmacéuticas, tais como: descoberta de novos
compostos com acdo fotoprotetora, avaliacdo qualiquantitativa do sinergismo entre
diferentes filtros na elevacdo do fator de protecédo solar, elaboracdo de veiculos com
caracteristicas biofarmacéuticas e comercialmente favoraveis, testes de verificagcdo da
permeacao das substancias ativas através da pele, entre outros (DAL’ BELO, 2008;
MOTA et al., 2008; PEREIRA, 2008; VELASCO et al., 2008; SURMAN et al., 2009). O
farmacéutico deve atentar que o desenvolvimento de fotoprotetores eficazes néo
envolvem apenas aspectos relativos aos tipos e quantidades de filtros solares, uma vez
gue a elaboracdo de uma formulacdo estavel do ponto de vista fisico-quimico, com
caracteristicas cosmeéticas favoraveis especialmente no que diz respeito ao aspecto do
sensorial € essencial a aceitacdo do produto final.

Quando se trata dos sistemas para veiculacdo dos ativos protetores, as emulsdes
constituem-se nos veiculos mais comuns para filtros solares, tanto na forma de cremes
como também de lo¢des (FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007; PROENCA et al., 2009).
Veiculos oleosos e emulsbes O/A aumentam a protecdo contra a acdo da luz formando
uma pelicula de revestimento com propriedade emoliente, hidratando a pele, criando um
obstaculo a penetragdo luminosa (FLOYD et al., 1997). No entanto, diversos entraves
permeiam o processo de obtencdo de emulsbes com caracteristicas cosméticas
favoraveis. Asseverando essa afirmacao, no que diz respeito as emulsdes como veiculos
cosméticos e farmacéuticos, diversas pesquisas descrevem seu carater
termodinamicamente instavel, o que resulta em um tempo de vida prateleira limitado. A
instabilidade destas formulacdes farmacéuticas pode ser detectada em alguns casos por
uma mudanca na aparéncia fisica, como alteracdes na cor, odor e na textura, enquanto
em outros casos, podem ocorrer alteracdes quimicas que ndo sao evidentes e que s6
podem ser verificadas por analises quimicas (BABY et al., 2008; PIANOVSKI et al.,
2008; VELASCO et al., 2008; LANGE, HEBERLE; MILAO, 2009; PRESTES et al., 2009).

Os componentes de uma emulsdo, especialmente se essa formulagcdo tiver
finalidade fotoprotetora, sdo fundamentais no que diz respeito a estabilidade e eficacia do
produto (FRANGE; GARCIA, 2009). Os fotoprotetores apresentam peculiaridades
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inerentes ao seu uso como a necessidade de formar uma pelicula protetora na pele e ndo
permear para circulacdo sistémica, ndo ser removido pela &agua, apresentar uma
espalhabilidade que agrade ao consumidor, ser de preferéncia insipida, inodora e incolor,
ser compativel com formulagBes cosméticas e é claro deve proteger a pele da radiacao.
Alguns componentes como 0s agentes emusificantes, os emolientes e umectantes
exercem papel farmacotécnico primordial para garantir algumas dessas propriedades
(MILESI; GUTERRES, 2002; RIBEIRO, 2004; COELHO, 2005; CHORILLI; CAMPOS;
BOLFARINI, 2009).

Nesse sentido ao formular um protetor solar, deve-se esta atento aos aspectos de
apelo biofarmacotécnico, cosmético e econémico de modo a racionalizar o qualitativo e
quantitativo bem como desenvolver veiculos estaveis e com caracteristicas adequadas do
ponto vista técnico e legal (BORGHETTI; KNORST, 2006; ANGELI, 2007; SURMAN et al.,
20009).

Diante do exposto, o presente trabalho objetiva desenvolver e avaliar a estabilidade
de emulsbes fotoprotetoras segundo planejamento fatorial, de modo a obter-se uma

formulacdo com a maior capacidade possivel de protecéo solar e adequada estabilidade.
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OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Desenvolver e caracterizar do ponto de vista fisico-quimico emulsdes

fotoprotetoras obtidas por meio da ferramenta de planejamento fatorial.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Elaborar emulsGes fotoprotetoras com diferentes composicdes em relacdo as
variaveis de entrada tipo e concentracdo de base autoemulsionante e tipo de
emoliente;

e Avaliar a interacdo entre as variaveis de entrada e resposta segundo o modelo
estatistico da matriz fatorial.

e Caracterizar as emulsfes segundo parametros organolépticos, fisico-quimicos, de

estabilidade e de eficacia de fotoprotecéo;
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REFERENCIAL TEORICO

3.3 FOTOPROTETORES SOLARES

Segundo a Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 47, de 16 de marco de
2006, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), filtros solares séo
substancias que, quando adicionadas aos produtos para protecéo solar, tém a finalidade
de filtrar certos raios ultravioletas, visando proteger a pele de efeitos danosos causados
por essa radiacdo. No Brasil, os fotoprotetores enquadram-se na categoria de cosméticos,
com grau de risco 2, conforme RDC n° 211, pois sao produtos com indicacbes
especificas, cujas caracteristicas exigem comprovacao de seguranca e/ou eficacia, bem
como informacbes e cuidados quanto ao modo e restricbes de uso (BRASIL, 2005;
BRASIL, 2006). Esse controle legal e técnico direcionado aos protetores solar é
fundamentalmente importante a medida que nas duas ultimas décadas seu uso vem
sendo extensamente propagado diante do fato de que em varios paises, dados
epidemiologicos mostram aumento das neoplasias cutaneas, particularmente dos tumores
epidérmicos, o que € atribuido, entre outros fatores, ao aumento da exposicdo da
populacéo a radiacao solar sem protecdo (ANGELI, 2007).

O espectro eletromagnético da radiacao solar pode ser dividido em duas regides de
acordo com a capacidade de ionizacdo atbmica: radiacdo ionizante e radiacdo nao-
ionizante. A radiacdo ionizante é subdividida em raios-X e raios gama, enquanto a
radiacdo nao ionizante compreende a ultravioleta (UV), com comprimento de onda entre
100 e 400 nm, a luz visivel, de 400 a 700 nm e a infravermelha, de 800 a 1700 nm. A
radiacdo UV é a principal responsavel pelos fotodanos cutaneos bem como por alteracdes
mutagénicas, imunossupressoras e carcinogénicas. Na pratica, € comum separar a
radiacdo UV em trés partes: UVC (100-280 nm), UVB (280-320 nm) e UVA (320-400 nm)
(ARAUJO; SOUZA, 2008; NASCIMENTO et al., 2009). A primeira é responsavel pela
pigmentacdo cutanea imediata, pois provoca a fotoxidacdo da leucomelanina, presente
nas células das camadas externas da epiderme, levando ao bronzeamento. A radiacao
UVB é a maior responsavel pelo aparecimento de eritemas e queimaduras. O eritema
causado por UVB ocorre em duas fases distintas: uma imediatamente ap0s o inicio a
exposicado e outra apés 3 ou 4 horas, a qual atinge o maximo entre 12 a 24 horas e

diminui apés 72 horas (DAL'BELO, 2008). Os raios UVA sao responsaveis pelo
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envelhecimento precoce, doencas fotossensibilizantes e também contribuem para o
desenvolvimento do cancer de pele, devido a sua penetracdo mais profunda na pele,
chegando a atingir a derme e provocar alteracdes das fibras colagenas, elasticas e
formacéo de radicais livres (FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007; NASCIMENTO et al.,
20009).

Apesar de ser uma preocupacao atual, a utilizacdo de produtos com objetivo de
promover a fotoprote¢cdo remete ao século passado. Em 1928, nos Estados Unidos,
registrou-se o primeiro uso documentado do filtro solar, uma emulsdo composta de
salicilato e cinamato de benzil. Na década de 1930, o quimico australiano H.A. Milton
Blake formulou um agente protetor contendo 10% de salol. Em 1935, surgiram, nos EUA,
locdes protetoras com compostos de &cido oléico, quinino e bisulfato de quinino. Em
1936, surgiu o primeiro filtro solar produzido em escala comercial pela Loreal®. Na
década de 1940, os dermatologistas comecaram a prescrever o acido paraaminobenzdico
-PABA na forma de creme em solugcéo aquosa ou em alcool, sendo patenteado em 1943.
Continuaram a serem prescritos na década de 1950 e 1960, quando a alergia ao PABA
mostrou-se muito frequiente e na década de 1970 os filtros comecaram a trazer em seus
rétulos a inscrigao “sem PABA”. Ao longo da décadas os estudo continuaram e em 1990,
a induastria disponibilizou no mercado produtos com protecdo UVA/UVB (SUSANA, 2008).

Assim os protetores solares compdem uma classe especial de produtos voltados
para os cuidados pessoais que contém ingredientes ativos capazes de absorver, refletir e

dispersar a radiacdo UV.

3.3.1 Classificacao dos Filtros solares

Existem duas classes de filtros solares: organicos e inorganicos, classificados
rotineira e respectivamente como filtros de efeito quimico (filtros quimicos) e filtros de
efeito fisico (filtros fisicos). Geralmente, os compostos organicos protegem a pele pela
absorcao da radiacdo e os inorganicos, pela reflexdo da radiacdo. Existem no mercado,
atualmente, filtros organicos que além de absorver, refletem a radiacdo UV (FLOR;
DAVOLOS; CORREA, 2007).

Os filtros organicos podem ser estaveis e instaveis, no geral apresentam um grupo
doador de elétrons, como uma amina ou um grupo metoxila, na posi¢cao orto ou para do

anel aromatico. A maioria dos ingredientes (com a excecdo do avobenzona) ndo sofre
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uma modificagdo quimica significativa, permitindo reter o potencial de absor¢do de UV
sem uma fotodegradacéo significante, sendo assim denominados de filtros estaveis. Estes
ao absorver a radiacdo UV tém os elétrons situados no orbital p-Homo (orbital molecular
preenchido de mais alta energia) sédo excitados para orbital p-Lumo (orbital molecular
vazio de mais baixa energia). Os ingredientes ativos agem como cromoforos, absorvendo
a radiacdo UV e passando do estado estavel para estado excitado, depois volta para o
estado fundamental, liberando energia em forma de calor. Ao voltar para o estado
fundamental, recupera a capacidade de absorver a radiacdo UV repetidamente
(fototoestabilidade). A eficacia da absorcédo dos croméforos esta diretamente relacionada
com sua estrutura quimica. Quanto maior o niumero de cadeias duplas conjugadas, maior
a protecao (GONTIJO et al., 2009). As Figuras 1 e 2 retratam o mecanismo geral de acao

dos filtros quimicos estaveis e instaveis respectivamente.

Figura 1 - Agdo de filtro solar quimico estavel: neste caso a
molécula recupera a configuragdo eletrbnica original e
consequentemente a capacidade fotoprotetora
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Fonte:http://www.ativosdermatologicos.com.br/site/arquivos/5semin

ario/Palestra_Daltomare.pdf Acesso: 07, Jan. 2011.
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Figura 2 - Agéo de filtro solar quimico instavel: neste caso a molécula ndo
recupera a configuracéo eletrbnica original e consequentemente a capacidade
fotoprotetora é cessada
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Fonte:http://www.ativosdermatologicos.com.br/site/arquivos/5seminario/Palestr
a_Daltomare.pdf Acesso: 07, Jan. 2011

Os filtros solares inorganicos sao representados por dois Oxidos, oxido de zinco
(ZnO) e dioxido de titanio (TiO,). Estes filtros solares 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 (FLOR et al.,, 2007). Estes oferecem barreira fisica, refletindo e
dispersando a radiagdo UVA e UVB (FIGURA 3). No passado eram utilizados na sua
forma bruta que resultavam produtos opacos na pele, ndo sendo cosmeticamente
aceitaveis. Com o desenvolvimento de tecnologias de micronizacdo (diminuicdo do
tamanho das particulas) passaram a ser transparentes na pele, sendo ideal a sua
associacao com os filtros quimicos (MOTA et al., 2003).

Além de absorver a radiacéo ultravioleta incidente, um produto para protecéo solar
deve ainda ser estavel na pele humana e ao calor, e ser fotoestavel sob a luz do sol para
permitir protecdo durante varias horas, evitando contato com produtos de degradacao.
Paralelamente, os filtros solares ndo devem ser irritantes, sensibilizantes ou fototoxicos.
Eles devem recobrir e proteger a superficie da pele, mas ndo devem penetra-la, para que
nao se tenha uma exposicao sistémica a essas substancias. Os filtros solares ndo devem
ser toxicos, ja que sdo absorvidos tracos deste através da pele ou ingeridos apds a

aplicacdo nos labios.
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Figura 3 - Mecanismo de a¢éo dos filtros solares fisicos: neste caso a camada do filtro
promove a reflex&do dos raios UVA e UVB

Fonte:http://revistaescola.abril.com.br/ciencias/fundamentos/quimica-como-funciona-
protetor-solar-450802.shtml. Acesso: 07, Jan. 2011.

3.3.2 Determinacéo do fator de protecao solar (FPS)

A determinacdo do FPS é uma técnica que comprova a eficacia dos filtros solares
para a por¢cdo UVB do espectro eletromagnético. Como o UVB é o responsavel por causar
eritema na pele, um filtro bastante eficaz € aquele que é capaz de proteger a pele exposta
contra a queimadura solar. O FPS é definido como sendo a dose minima eritematosa na
pele protegida dividida pela dose minima eritematosa na pele ndo protegida, a dose
minima eritematosa por sua vez, é definida como a dose minima de radiacao ultravioleta
requerida para produzir a primeira reacao eritematosa perceptivel com bordas claramente
definidas, observadas entre 16 e 24 horas ap0s a exposicdo a radiacdo ultravioleta
(BRASIL, 2002).

Para a determinacdo do FPS de formulacfes os testes in vivo sdo considerados
mais realistas, no entanto ndo ha uma padronizacdo destes ensaios, havendo
metodologias propostos por organizacdes particulares ou governamentais tais como a
Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos, o Deutsches Institut fur
Normung (DIN) na Alemanha Ocidental e a “Standards Association of Australia” (SAA) na
Australia. Outros paises tais como o Japdo, através do Japan Cosmetic Industry

Association, o Canada, através do Canadian Health Protection Branch e os paises


http://revistaescola.abril.com.br/ciencias/fundamentos/quimica-como-funciona-protetor-solar-450802.shtml
http://revistaescola.abril.com.br/ciencias/fundamentos/quimica-como-funciona-protetor-solar-450802.shtml

24

membros da Comunidade Econdmica Européia estdo também discutindo as metodologias
apropriadas dos testes para os protetores solares, como o European Cosmetics Trade
Association (Colipa). No Brasil, a ANVISA determina que seja utilizada ou a metodologia
do FDA ou a norma COLIPA conforme RDC n° 237/02. De modo geral os testes em seres
humanos apresentam certas dificuldades tais como: planejamento, tempo e voluntarios.
Torna-se, também, muito problemético para determinacdo de FPS de alto valor
(NASCIMENTO et al., 2009). Por isso e também pela comodidade para um controle
rotineiro por parte das industrias, os métodos in vitro sdo uma opc¢ao mais pratica em
relac@o aos testes in vivo. Os métodos in vitro mais usados e de maior confiabilidade sé&o
baseados sobre técnicas de analises espectrofotométricas envolvendo medidas de
transmissdo oOtica na regido ultravioleta (ALVES; AEGERTER, 1991; RIBEIRO, 2004). O
método desenvolvido por Mansur e colaboradores demonstrou ser eficaz e rapido, além
de apresentarem uma boa correlacdo com os resultados in vivo, ja tendo sido utilizado em
outros trabalhos. Por este método, mede-se a absorbancia de uma solucéo da formulagéo
em varios comprimentos de onda UVB (290, 295, 300, 305, 310, 315 e 320nm) e utiliza-se
a Equacao 01 para o calculo (MANSUR; BREDER; MANSUR, 1986).

FPS = FC-¥350- EE(2) -2+ 1(A) - Abs(2) (1)

Onde:

FC = fator de correcao igual a 10

EE (M) = efeito eritemogénico da radiacdo de comprimento de onda (A) nm.

| (\) = intensidade da radiag&o solar no comprimento de onda (A) nm

abs (A) = leitura espectrofotométrica da absorbancia da solucdo do filtro solar no

comprimento de onda (A) nm.

Os valores de EE (A) x | (A) ja haviam sido calculados anteriormente por SAYRE et
al (1979), partindo do principio que o FPS é o inverso da transmitancia e levando em
consideracdo ponderacdes obtidas pela normalizacdo da curva eritemogénica solar. A
Tabela 1 descreve os valores e os preparos das solucbes para andlise variam na
literatura, no geral a diluicdo é feita em etanol para uma concentracéo final para leitura
espectrofotométrica foi de 0,2 L mL™ (RIBEIRO, 2004; DUTRA et al., 2004).
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Tabela 1 - Relacdo entre o efeito eritematogénico e a
intensidade da radiacdo em cada comprimento de onda

Comprimento de onda
A (hm) EE x|
290 0.0150
300 0.2874
310 0.1864
320 0.0180
290 0.0150
300 0.2874
310 0.1864
295 0.0817
305 0.0839
315 0.3278

Fonte: Mansur, (1986)

Para determinacdo da protecdo UVA, ndo existem métodos padronizados aceitos
para a medida da protecdo UVA. A ANVISA apenas indica que a quantificacdo da
protecdo UVA devera ser realizada através de métodos reconhecidos devidamente
validados, uma bastante difundida € a da COLIPA (BRASIL, 2002; FAGEON et al., 2009).

3.3.3 Veiculos paraincorporacao de fotoprotetores

Os veiculos para incorporacdo de fotoprotetores podem ser 6leos, mousses,
aerossois, pomadas, sticks e principalmente géis, géis-cremes e emulsbes (cremes ou
locdes). Atualmente levando-se em consideracdo estudos que comprovam a permeacao
dos filtros para circulacéo, formas como ciclodextrinas e lipossomas tém se apresentado

como alternativas tecnologicamente eficientes para evitar esta penetracdo, uma vez que
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muito pouco se sabe sobre a toxicidade cronica dos filtros solares e a sensibilizagéo por
fotocontato € muito comum (CHORILLI et al., 2006; MOTA et al., 2008).

Cada formula apresenta suas vantagens e desvantagens cabendo ao formulador
uma escolha racional o que esta relacionado, sobretudo a aceitacdo do consumidor e a
qgualidade cosmética de formulacdo. Chorilli et al. (2006) retratam que o aerossol em geral
é oleoso e produz uma pelicula razoavelmente uniforme e fina quando aplicado sobre a
pele. As pomadas podem ser constituidas por substancias ndo-misciveis em agua, como
a vaselina, ou misciveis, como polietilenoglicol. Devido a dificuldade de espalhabilidade e
remocdo das pomadas constituidas por substancias ndo misciveis em agua, oferecem
repeléncia a 4gua, mas ndo sdo muito aceitaveis cosmeticamente. Os géis oleosos
possuem as mesmas caracteristicas de um 6leo, porém deixam um filme mais denso
sobre a pele e possibilitam repeléncia a agua. Os géis aquosos sdo faceis de aplicar,
deixam um filme seco e transparente sobre a pele; entretanto ndo possibilitam a obtencéo
de altos valores de FPS e repeléncia a agua. Os geéis alcodlicos séo faceis de aplicar,
deixam um filme seco e transparente sobre a pele e permitem FPS mais altos que os géis
aquosos; todavia, podem ocasionar desidratacéo do tecido cutaneo.

As emulsdes constituem-se nos veiculos mais comuns para filtros solares, tanto na
forma de cremes como também de lo¢cBes. Assim, as emulsdes O0leo em agua (O/A)
constituem os sistemas mais empregados por serem sensorialmente mais agradaveis ao
usuario. As emulsdes agua/éleo (A/O), que contém apenas filtros solares lipossoluveis,
tornam o produto mais oleoso e pouco lavavel, fazendo com que este permaneca por
mais tempo protegendo o local aplicado (CHORILLI et al., 2006) Além disso, as emulsdes
sao relativamente baratas, principalmente quando comparadas as formulacdes a base de
Oleos. Deste modo, as emulsdes sdo formas cosméticas adequadas para veicular filtros
solares devido a sua versatilidade, elegancia cosmética e baixo custo (SCHUELLER;
ROMANOSWSKI, 2000; FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007).

3.4 EMULSOES

As preparacdes semissolidas constituem uma significativa proporcdo das formas

farmacéutica presentes no mercado, pois servem como carreadores para farmacos que
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sdo liberados topicamente através da pele. Devido a seu comportamento reoldgico
peculiar, estas formas podem aderir & superficie da pele por um periodo de tempo
suficientemente longo, propiciando um prolongamento da liberacéo do farmaco no sitio de
aplicacdo. Além disso, sd@o facilmente aplicaveis e versateis, pois proporcionam a
liberacdo topica de uma grande variedade de moléculas de farmacos (GUPTA; GARG,
2002). Sao sistemas heterogéneos, termodinamicamente instaveis, formados pela
associacdo de substancias lipofilicas com hidrofilicas através dos agentes de tensao
superficial, onde uma das fases fica descontinua e dispersa em goticulas, envolvidas
pelos agentes tensoativos emulsificantes, responséveis pela estabilidade fisica e a
manutencdo da dispersao entre essas fases (GENNARO et al., 2004; ANSEL et al.,
2007). De acordo com a hidrofilia ou lipofilia da fase dispersante, estes sistemas
classificam-se em 6leo em agua (O/A) ou agua em 6leo (A/O) (MORRISON; ROSS, 2002)
conforme evidencia a Figura 4. E também possivel preparar emulsées multiplas do tipo
A/O/A (agua em o ou O/A/O (CHORILLI et al., 2009; KRAMBECK, 2009).

Figura 4 - Representacdo esquematica dos tipos de emulsdes conforme a
fases dispersa

Goticulas de Oleo N -

Agua —

A - Emulsdo O/A B - Emulsdo A/O

Fonte: Figura adaptada de <http://www.pharmpedia.com/Emulsions>.
Acesso: 07, Jan. 2011.

3.4.1 Emulsificacdo: tensoativos e EHL

Na formulacédo de emulséo € necessaria a adicdo de um agente emulsionante capaz
de reduzir a tensédo interfacial das goticulas, pode reduzir a coalescéncia das goticulas a

niveis insignificantes, reduzindo a instabilidade termodinadmica das emulsdes que podem
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permanecer estaveis por longos periodos, (GENNARO et al.,, 2004). Os agentes
emulsionantes sdo substancias anfifilicas (FIGURA 5) caracterizadas por apresentarem
duas regifes distintas em sua estrutura quimica, chamadas de regido hidrofilica, que pode
ser anibnica, catibnica ou ndao-ibnica, e regido hidrofébica, que sao cadeias
hidrocarbbnicas saturadas ou insaturadas, anéis aromaticos ou heterociclicos tornando a
molécula capaz de ligar-se tanto a fase aquosa quanto a fase oleosa para formar e
estabilizar a emulséo (FLORENCE; ATTWOOD, 2003; SOUZA, 2007). O equilibrio entre a
hidrofilia e lipofilia na molécula de tensoativo, por sua vez, deve ser suficientemente
adequado para evitar que este se solubilize completamente em apenas uma das fases do
sistema inviabilizando assim a formacéo do filme interfacial e a estabilizacdo da emulsao
(SOUSA, 2007). Dentre as de origem sintética, que sdo as atualmente mais utilizadas, ha
uma grande variedade de substancias classificadas em trés grandes grupos: aniénicos,

catidnicos e nao-idnicos.

Figura 5 - Acdo dos tensoativos na interface dleo/agua

Cabeca polar

. & Sold :
Agua _. / olavel em agua

Oleo

Calda apolar

Solavel em dleo

Fonte: Figura adaptada de http://sparror.cubecinema.com> Acesso: 07, Jan. 2011.

A escolha dos agentes emulsionantes para o preparo de emulsdo foi realizada
durante muito tempo por métodos empiricos e experimentais. Hoje 0 emprego destes

excipientes é racionalizado pelo uso do sistema de equilibrio hidréfilo-lipéfilo (EHL), termo
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introduzido por Griffin em 1948 quando ele classificou as propriedades hidrofilicas —
lipofilicas dos emulsionantes segundo uma escala numérica de 1 a 50, onde o valor de
EHL aumenta conforme a hidrofilia da substancia (MACEDO, 2006). Assim, a proporgao
entre os grupos hidrofilicos e hidrofébicos determina o comportamento do tensoativo no
processo de emulsificacdo além de auxiliar na determinacdo da proporcdo correta da
mistura dos tensoativos para a emulsificacdo, através do emprego de férmulas
matematicas para determinacdo do valor de EHL exigido pela formulagdo ou da mistura
dos mesmos (MORAIS, 2006).

3.4.2 Estabilidade dos sistemas emulsionados

A instabilidade fisica de um sistema disperso, em particular, das emulsdes, é
causada pela separacdo de fases, promovendo mudanca consideravel na aparéncia, na
consisténcia, na dispensabilidade e no desempenho do produto. Este tipo de instabilidade
pode apresentar-se sob varios mecanismos, tais como, a cremacao, a sedimentacao, a

floculacdo ou a coalescéncia (FIGURA 6).

Figura 6- Possiveis instabilidades fisicas das emulsdes

Coalescéncia \ / Floculacédo
/ |\

Emulsao ideal

Cremacéao Quebra

Fonte: Figura adaptada de <http://sparror.cubecinema.com> . Acesso: 07, Jan. 2011

A floculacdo pode ser definida como agregacdo reversivel das goticulas da fase

interna. A cremacao ou cremagem é a agregacao dos floculos previamente originados
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passando a constituir uma camada disposta & superficie ou no fundo da emulsdo. Ja a
coalescéncia é um processo de aproximacdo de goticulas para formar goticulas maiores,
sendo irreversivel e culminando com a separacéo total das fases (VERISSIMO, 2007).

As técnicas de envelhecimento utilizadas para avaliar a estabilidade destes
produtos, muitas vezes, tém que ser adaptadas ao tipo de amostra para que possa ser
detectada qualquer instabilidade e/ou alteragcbes nas propriedades da preparacao
(KRAMBECK, 2009). Pelo perfil de estabilidade de um produto é possivel avaliar seu
desempenho, seguranca e eficacia, além de sua aceitacéo pelo consumidor.

As variacOes de temperatura sdo os principais parametros utilizados para induzir
rapidas alteracdes quimicas e fisicas nas formulacdes, que sdo avaliadas pela
guantificacdo do principio ativo e pelo comportamento reol6gico do sistema estudado no
decorrer dos ensaios de estabilidade (GUARATINI; GIANETI; CAMPOS, 2006).

3.4.3 Ensaios de estabilidade de emulsdes

Os estudos de estabilidade acelerada utilizando temperaturas extremas, o
doseamento do ativo e a determinacdo dos parametros reologicos sao os estudos de
estabilidade mais utilizados para emulsdes, pois possibilitam a caracterizacdo de uma
formulacdo em periodos de tempo curtos (DI MAMBRO; BORIN; FONSECA, 2003;
TADROS et al., 2004). No entanto, sdo também importantes os testes de estabilidade
preliminar. Baby et al. (2008) e Velasco et al. (2008) executaram como testes de
estabilidade preliminar em emulsdes centrifugacdo e estresse térmico realizado em
banho-maria termostatizado, no intervalo de temperatura controlada, ja Pianovski et al.
(2008), Lima et al. (2008), acrescentaram ainda a estes o ciclo gela-degela, onde as
formulacdes foram submetidas a ciclos de 24 horas em estufa e 24 horas em geladeira
totalizando 6 ciclos em 12 dias.

A centrifugacdo permite verificar a estabilidade, possibilitando observar a
separacdo de fases da dispersdo, avaliando a coalescéncia ou a cremacdo podendo
assim prever e a formulacdo ira separar-se em funcdo do tempo além de avaliar

estabilidades fisico-quimicas das formulacdes. Ja o teste do estresse térmico emprega



31

temperatura como condigdo de estresse sobre a formulagdo possibilitando antever
possiveis alteragdes que poderdo ocorrer.

Mendonga et al. (2009) realizou o teste de estabilidade acelerada em emulsdes
acondicionadas em frascos plasticos de poliestireno submetidas a condi¢des variadas de
temperatura as quais foram avaliadas a intervalos de tempo pré-determinados: 1, 15, 30,
60 e 90 dias. Os estudos de estabilidades acelerada em emulsées podem ser realizados
apos os testes preliminares para formulacdes consideradas estaveis nestes testes. Este
teste utiliza condicbes como variacbes de tempo e temperatura para acelerar o
envelhecimento dos produtos (MORAIS, 2006).

Sabendo-se que a medida que as emulsbes se tornam instaveis, suas
caracteristicas fisico-quimicas variam. Para verificar tais variacdes pode-se determinar o
valor do pH (potencial hidrogenionico), viscosidade, espalhabilidade, densidade,
condutividade elétrica, umidade, tamanho da particula, entre outros (BRASIL, 2004).
Também importante é verificar a avaliagdo visual, as amostras devem ser observadas

visualmente quanto as alteracdes do tipo cor, separacao de fases e homogeneidade.

3.4.4 Influéncia dos agentes emulsionantes e emolientes em emulsdes

fotoprotetoras

Os emolientes e os agentes emulsionantes influenciam diretamente os aspectos
sensoriais das emulsdes e consequentemente a adesdo ao uso dos fotoprotetores
solares. Os emulsionantes sao frequentemente o Unico fator que controlam a reologia das
emulsdes como também controlam a resisténcia a agua do produto. Aspectos como
espalhabilidade da formulacdo e retencdo da mesma na pele sdo determinados pelos
tipos e quantidades destes produtos.

A estabilidade das emulsdes depende intrinsecamente da interacdo interfasica
estabelecida pelo agente emulsionante, composto anfifilico, entre as fases imisciveis que
as constituem. A escolha, proporcdo e a caracteristica do tensoativo a ser utilizado na
preparacdo da emulsdo almejada, sdo previstas por meio da verificacdo dos valores do
EHL das substancias envolvidas, o que permite predizer o tipo de comportamento

esperado do composto frente a substancias polares ou apolares.
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Um estudo de Santoro (2005) com diferentes emolientes usados em emulsdes
apontou diferencas no perfil de estabilidade das mesmas a medida que os tipos de
emolientes eram alterados. J& ao aumentar a quantidade de emulsificante nao iénico, no
mesmo estudo obtiveram-se emulsGes mais estaveis. Além do aspecto sensorial, Coelho
(2005) avaliou a influéncia de cinco emolientes na eficacia de fotoprotetores solares e
verificou diferencas in vitro no FPS das formula¢des obtidas, isto é justificado pelo fato de
gue estes sao solubilizantes e assim podem assegurar a estabilidade do perfil
espectrofotométrico dos filtros solares.

As caracteristicas de espalhabilidade sobre a pele de uma emulséo fotoprotetora
sdo importantes, tanto do ponto de vista sensorial como de eficacia. Uma emulsao
fotoprotetora deve propiciar a sensacgao correta e esperada pelo consumidor, além de ter
espalhabilidade adequada para garantir o Fator de Protecdo Solar (FPS) nominal
(FRANCISCO et al.,, 2001). Usando diferentes emolientes é possivel a obtencdo de
emulsdes com caracteristicas sensoriais diferenciadas em relacdo a espalhabilidade
(PEREIRA et al., 2001, SILVA et al., 2004; ISAAC et al., 2008).
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METODOLOGIA

3.5 CONTEXTUALIZACAO DO TRABALHO

O trabalho foi realizado no laboratério de Desenvolvimento Farmacotécnico,
localizado na Farméacia Escola da Universidade Estadual da Paraiba e englobou
atividades do grupo de pesquisa de Sistemas de Liberacdo de Farmacos e Biofarmacia.
Inicialmente foram elaboradas formulagdes de fotoprotetores solares a partir da matriz de
planejamento fatorial 2°, os quais foram em seguida submetidos a anélises de parametros
organolépticos e fisico-quimicos importantes a avaliacdo da estabilidade e aceitacdo do
produto final. Todas as emulsdes foram também avaliadas quanto a eficacia fotoprotetora
a partir da leitura em espectrofotdmetro.

3.6 MATERIAIS

3.6.1 Equipamentos

Balanca semianalitica Bel engineering®; agitador Mecanico Tecnal®; Phmetro HI 2221°;
espectrofotbmetro de UV-Visivel UVmini-1240 Shimadzu®; condutivimetro modelo de
bancada; agitador magnético OP-95®; videomicroscépio modelo 3D digital Hirox Hi-

Scope®

3.6.2 Reagentes

Etanol (Sigma); Polawax, Cosmowax, Glicerina; Oleato de decilaO Miristato de isopropila,
Nipazol, Nipagim, EDTA, BHT, Octilmetoxinamato, Benzofenona-3, Ulvinul A, Silicone DC
9040, Silicone DC 245, Propilenoglicol. Todos os insumos foram de grau farmacéutico

adquiridos do fornecedor Via Farma.



3.7 PLANEJAMENTO FATORIAL E DESENVOLVIMENTO DAS FORMULACOES

Tabela 2 - Planejamento fatorial 23 empregado no desenvolvimento das formulagdes.

Fatores Menor Nivel (-) Maior Nivel ( +)
Tipo de base autoemulsionante Polawax Cosmowax
Tipo de emoliente Miristato de isopropila Oleato de decila
Concentracao da base 10% 12%

Fonte: Elaborado pelo Autor
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As emulsdes fotoprotetoras foram elaboradas a partir de um planejamento fatorial

23, ou seja, de dois niveis e trés fatores segundo demonstrado na tabela 2, tendo sido

desenvolvidas aleatoriamente 08 formulacfes, conforme a tabela 3 exibe.

Tabela 3 - EspecificacGes das formula¢cdes desenvolvidas sob o planejamento fatorial.

Formulacdes Combinacdes
1 -1 -1 -1
2 +1 -1 -1
3 -1 +1 -1
4 +1 +1 -1
5 -1 -1 +1
6 +1 -1 +1
7 -1 +1 +1
3 +1 +1 +1

Fonte: Elaborado pelo Autor
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Na Tabela 4 esta disposta a composicdo geral das formulacdes. As emulsdes

foram elaboradas pela técnica usual de inversdo de fases por meio da qual as fases foram

aquecidas separadamente e em seguida a fase aquosa foi vertida lentamente sob a fase

oleosa ambas a 70°C sob agitacdo mecéanica constante a qual foi mantida até atingida a

temperatura ambiente. Os silicones foram acrescidos apenas a 40°C devido ao carater

termossensivel dos mesmos.

Tabela 4 - Composicao qualiquantitativa do fotoprotetor solar FPS estimado médio.

COMPONENTES* FI F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
1.Polawax Base 100 - 100 - 120 - 12,0 -
1.Cosmowax Base - 100 - 100 - 120 - 120
1.Miristato de
isopropila Emoliente 70 7,0 - - 70 7,0 - -
1.0leato de decila Emoliente - - 70 7,0 - - 70 7,0
1.BHT Antioxidante 01 01 01 01 01 01 01 01
1.Octilmetoxinamato Filt[(J)VsE(’)Iar 70 70 70 70 70 70 70 7,0
1.Benzofenona F”t[j’VSAO'ar 50 50 50 50 50 50 50 50
1.Uvinul A Filrosolar 5 54 50 50 50 50 50 5,0
UVA
1.Nipazol Conservante 0,1 01 01 O01 01 O0,21 021 02
2.Nipagim Conservante 0,1 01 01 01 01 01 041 0,1
2.EDTA Quelante 01 01 01 01 01 01 01 01
2.Glicerina Umectante 50 50 50 50 50 50 50 50
3.Silicone DC 9040 Emoliente 3,0 30 30 30 30 30 30 30
3.Silicone DC 245 Emoliente 2,0 20 20 20 20 20 20 20

Fonte: Elaborada pelo Autor

* O numero a esquerda designa a fase da emulsado: (1) oleosa; (2) aquosa,; (3) fase acrescida a 40°C
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3.8 AVALIACAO DA ESTABILIDADE DAS FORMULACOES

3.8.1 Analise macroscopica

Segundo metodologia usada por Prestes et al. (2009) e Boock (2007), as
caracteristicas oragnolépticas observadas foram cor, odor, coalescéncia espontanea das
fases, floculacdo, separacdo de fases por observacdo visual 24 horas apés a

manipulagao.

3.8.2 Estabilidade preliminar

3.8.2.1 Centrifugacéo

Uma aliquota de 5,0 g da formulacdo foram distribuidos em tubos conicos e foram
centrifugados e submetidos a ciclos de 1000, 2500 e 3500 rpm (70, 440 e 863 g,
respectivamente) durante quinze minutos em cada rotacdo, a temperatura ambiente
(PIANOVSKI et al., 2008 e VELASCO et al., 2008). Apds o teste as formulacdes foram
classificadas de acordo com as indica¢des abaixo:

l. (IM) para intensamente modificada;
[l. (M) para modificada;
lll. (LM) para levemente modificada;

IV. (N) para normal, sem alteracéo quanto ao aspecto (Brasil, 2004).

3.8.3 Caracterizacao fisico-quimica

3.8.3.1 pH
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Segundo preconizado pela ANVISA, o pH foi determinado em uma solucdo 1:10 em
agua recentemente destilada a temperatura ambiente (25,0 + 2,0 °C). O teste foi realizado
em duplicata para cada formulacdo, tendo sido utilizado um pHmetro devidamente
calibrado.

3.8.3.2 Condutividade

Segundo Pianovski (2008) e Casteli et al., (2008), o condutivimetro foi aferido com
uma solucdo padréo de KCI 0,1 N, foi avaliada a condutividade elétrica das emulsdes a
temperatura de 25 °C inserindo o eletrodo diretamente na amostra.

3.8.3.3 Tamanho das goticulas

O tamanho das goticulas foi avaliado segundo Coelho (2005), assim a amostra foi
diluida em uma solucéo de propilenoglicol em agua (50:50), na proporcédo de uma parte
da amostra para vinte parte da referida solucdo. Esta foi posta em uma lamina e
observada em videomicroscopio com aumento definido de 700 X, o qual foi escolhido
apos ter sido feita a analise piloto de laminas em diferentes aumentos e ter sido detectado
gue este foi o que ofereceu melhor campo visual. Foram feitas leituras 100 goticulas em

triplicata para cada formulacéo.

3.8.3.4 Espalhabilidade

A espalhabilidade foi realizada conforme Lange et al (2009). Uma placa-molde
circular de vidro (diametro = 20 cm; espessura = 0,3 cm), com orificio central de 1,2 cm de
diametro, foi colocada sobre uma placa suporte de vidro (20 cm x 20 cm). Sob essa placa
foi posicionada uma folha de papel milimetrado. Aproximadamente 0,5 g da amostra foi
introduzido no orificio da placa e a superficie foi nivelada com espatula, a placa-molde foi
entdo cuidadosamente retirada. Sobre a amostra foi colocada uma placa de vidro de peso
pré-determinado. Depois de um minuto, foi calculada a superficie abrangida, através da
medicdo do diametro em duas posi¢cdes opostas, com auxilio da escala do papel
milimetrado e com posterior calculo do diametro médio. Este procedimento foi repetido

acrescentando-se novas placas, em intervalos de um minuto, registrando-se a cada
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determinacdo a superficie abrangida pela amostra e o peso da placa adicionada. A
espalhabilidade (Ei), determinada a 24 + 2 °C foi calculada através da equacdo descrita
na férmula 02:

Ei=d*-T/, (2)

Onde:

Ei = espalhabilidade da amostra para peso i (mm:);

d = didmetro médio (mm).

3.9 AVALIACAO DA ATIVIDADE FOTOPROTETORA

A atividade fotoprotetora das formulacdes foi avaliada a partir do método in vitro
baseado em técnicas de analises espectrofotométricas envolvendo medidas de
transmissao Otica na regido ultravioleta conforme adaptacdes de Coelho (2005) e Sousa
(2008) seguindo a técnica de Mansur (1984). As formula¢des foram diluidas até obtencao
da concentracédo final de 0,2 ug /mL. As leituras foram realizadas em duplicata no
espectrofotdmetro.

A Figura 7 expde a sequéncia de testes realizados para determinacdo da

estabilidade das emulsdes .



Figura 7 - Sequéncia de testes realizados para determinacéo da estabilidade das emulsdes fotoprotetoras

[ Formulacdes preparadas ]

[ Estabilidade preliminar ]

[ Centrifugacéao ]

Fonte: Elaborado pelo Autor

-

Determinacéo do pH
Propriedades organolépticas
Condutividade elétrica
Tamanho de goticulas
Espalhabilidade

Eficacia fotoprotetora in vitro
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as formulagdes F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8 foram feitas em duplicatas e
aleatoriamente sendo que foram elaboradas inicialmente oito (Lote 1) e posteriormente as
outras oito (Lote 2), seguindo as condi¢cdes do planejamento fatorial, totalizando assim 16

formulacdes.

3.10 ANALISE MACROSCOPICA

As emulsbes constituem de longe o melhor veiculo para os filtros solares. Sendo
constituidas de componentes tanto apolares (lipossollveis) quanto polares
(hidrossoluveis), podem carregar em sua estrutura tanto filtros hidrossoliveis quanto
lipossoluveis, no entanto sendo sistemas dispersos sao suceptiveis a instabillidade fisica
(FLOR et al., 2007). As caracteristicas organolépticas determinam os parametros de
aceitacao do produto pelo consumidor, ou seja, essas analises macroscopicas tém como
objetivo garantir que possiveis alteracfes que possam ocorrer no produto ndo seréo
perceptiveis pelos sentidos e ndo trardo qualquer perda de beneficio ou seguranca do
produto (BONTORIM, 2009).

A andlise visual das formulagcfes 24 horas apds a manipulacéo revelou auséncia de
coalescéncia espontanea das fases, floculacdo ou qualquer sinal de separacéo de fases.
As mesmas apresentaram cor amarela de intensidade clara a qual é caracteristica da
benzofenona-3, caracteristica esta indesejavel aos produtos cosméticos (BERBICZ et al.,
2011). O odor variou de acordo com o emoliente utilizado, as formulacdes F1, F2, F5 e F6
manipuladas com miristato de isopropila apresentaram o odor caracteristico desse
emoliente e para as F3, F4, F7 e F8 manipuladas com oleato de decila, o odor foi
caracteristico desse ultimo.

Apesar de ter um carater subjetivo, alguns trabalhos denotam a importancia da
analise macroscépica no sentido de direcionar a farmacotécnica de obtencdo bem como
os estudos de caracterizacao posteriores (PIANOVSKI et al., 2008). Lima et al (2009), por
exemplo, ao avaliar a estabilidade fisica de emulsdes 6leo em agua (O/A) contendo 6leo

de babacu, observou que as emulsdes macroscopicamente mais estaveis, foram
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manipuladas pelo método indireto (dispersdo do polimero na fase oleosa), sendo entédo

utilizado este procedimento para producao de todas as emulsdes desta pesquisa.

6.2 Estabilidade preliminar

6.2.1 Centrifugacéao

Todas as formulacdes apresentaram-se estaveis apds o teste de centrifugacao,
ndo apresentando alteracdo (Figura 8). Este ensaio preliminar € amplamente utilizado nos
estudos de pré-formulacdo de formulagdes em veiculos emulsionados e visa avaliar a
ocorréncia ou ndo de separacdo de fases, o que possibilita identificar as formulacdes
aptas para o prosseguimento dos testes de caracterizacdo das mesmas (PRESTES et al.,
2009). Como afirma Bontorim (2009), o teste de centrifugacdo produz estresse na
amostra, simulando um aumento na forca de gravidade, aumentando a mobilidade das
particulas e antecipando possiveis instabilidades. Estas poderéo ser observadas na forma
de precipitacdo, separacdo de fases, coalescéncia entre outras. Esse teste € uma
ferramenta que permite avaliar, em curto espaco de tempo, possiveis instabilidades fisico-

guimicas da formulacao.

Figura 8 - Nao separacgéao de fases apoés a centrifugacéo

Fonte: Elaborado pelo autor.
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3.3 CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA

3.3.1 pH

A andlise do pH de formulacBes semissélidas de uso externo € um parametro
fundamental em sua caracterizacao sob varios aspectos. Segundo o Guia de Estabilidade
de produtos Cosméticos da ANVISA, devem-se compatibilizar trés diferentes aspectos
relacionados ao valor de pH: estabilidade dos ingredientes da formulacdo, eficacia e
seguranca do produto. Nesse trabalho, o direcionamento para determinacdo desse
parametro foi verificar a compatilibidade entre o pH da formulacéo com o da pele de modo
a prever possivel irritacdo, bem como observar a influéncia da composicédo
gualiquantitativa em seu valor.

Todas as formulacdes apresentaram um pH &cido (TABELA 5). Estes valores
merecem uma atencéo especial para otimiza¢do do processo farmacotécnico ja que como
foi mencionado antes, tal parametro deve ser biocompativel com a pele. Nesse sentido,
h&a certa divergéncia na literatura cientifica, Leonardi et al. (2002) afirmam que o manto
acido da pele apresenta pH entre 4,5 e 5,8, ja Volochtchuk et al. (2000) chamam atencao
para o fato de os valores de pH dependem da area do corpo aferida, variando de 4,2 a 5,9
prevalecendo valores maiores em areas como axila, regido genitoanal e interdigital. Em
seu estudo Borghetti et al. (2006) encontraram valores de pH baixo, entre 3,6 e 3,8 para
fotoprotetores que continham octilmetoxinamato. No entanto, segundo Baby (2008) o
valor de pH fisioldgico (6,0 a 7,2). Diante de tais informa¢cBes nota-se que a correcao
deste pH para um valor um pouco maior com um agente como uma base fraca seria um

artificio farmacotécnico.
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Tabela 5 — Medida de pH das formulagbes

Formulag&o X + DP*
F1 4,69 +0,42
F2 4,58 + 0,007
F3 4,51+ 0,169
F4 4,56 + 0,035
F5 4,67 £0,378
F6 4,67 £0,031
F7 4,37 £ 0,015
F8 4,79 £ 0,226

Fonte: Elaborado pelo Autor
* X = média, DP = Desvio Padrédo

Em relacdo ao modelo estatistico utilizado, a analise de variancia (Anova) no
programa Statistica® versdo 9.0 para os valores de pH acima, indicou que ndo ha
diferenca estatistica entre formulagcfes, exibindo p>0,05. Isto infere que os fatores em
diferentes niveis dispostos no planejamento fatorial ndo interferem neste parametro fisico-

guimico.

3.3.2 Condutividade

A medida de condutividade trata-se de um parametro utilizado para a medida da
passagem da corrente elétrica, no meio avaliado, empregando- se condutivimetros.
Alteracdo na condutividade elétrica de sistemas dispersos pode ser indicativo de
instabilidades. O aumento da condutividade pode estar relacionado com a coalescéncia,
enquanto a diminuicdo, com a agregacao (BRASIL, 2004).

Os valores de condutividade estdo dispostos na Tabela 6 e a Tabela 7 apresenta

os valores da analise de variancia para esta variavel resposta.



Tabela 6 — Afericdo da condutividade (uS cm'l) das formulacdes.

Formulacéao

X + DP*

F1
F2
F3
F4
F5
F6
F7
F8

42,165 + 3,933
27,775 £ 5,330
44,030 £ 4,790
29,755 + 4,060
40,502 * 8,630
29,000 + 3,870
44,280 * 2,020
27,385 + 3,460

Fonte: Elaborado pelo Autor
* X = média, DP = Desvio Padrdo

Tabela 7 - Andlise de variancia para variavel resposta condutividade

Som@_ Graus de Méd/ie_l Teste F D
Quadrética liberdade quadratica

(1) Base 814,532 1 814,532  22,672910,001424
(2 )Emoliente 6,401 1 6,401  0,17817 0,684064
(3) Concentracéo da base 15,563 1 15563  0,43320 0,528902
1by 2 5,905 1 50049  0,16437 0,695794
1by 3 5359 1 5359  0,14918 0,709393
2by 3 26,266 1 26,266  0,73112 0417392
1%2*3 0.766 1 0,766 0,02131 0,887545

Error 287,403 8 35,925

Total SS 1162,194 15

Fonte: Elaborado pelo Autor
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A andlise dos dados no software Statistica® versdo 9,0 indicam que o modelo

mostra-se Util a otimizacdo da farmacotécnica de producdo dos fotoprotetores, uma vez

gue hé significancia estatistica (95 % de confianca) em relacéo o fator tipo de base. Tal
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dado denota que o modelo pode ser usado para fins preditivos, como se pode observar na

Figura 9, na qual estdo dispostos os valores observados versus 0s valores previstos para

condutividade.
Figura 9 - Valores observados versus valores previstos
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Fonte: Elaborado pelo Autor

Os valores de condutividade de uma formulacdo estdo relacionados a fase
continua desta, sendo que maior quantidade de agua como fase externa (continua)
remetem a uma maior condutividade (SOTIRO, 2007). Desse modo os resultados com o
respectivo embasamento estatistico sugerem que a base polawax® favorece uma maior

guantidade de agua na fase externa em detrimento a cosmowax®.

3.3.3 Tamanho de goticulas

As goticulas formadas da emulsdo variam em tamanho, gerando uma distribuicao
de tamanhos de gotas. O tamanho de gota interfere diretamente nas propriedades da
emulsao, alterando a viscosidade assim como a sua estabilidade, sabe-se que a reducéo
na dimenséo das goticulas da fase dispersa diminui a forca motriz para sobrenadar ou
precipitar a emulsdo. A Tabela 8 traz os valores médios para este parametro nas

formulacdes produzidas.



Tabela 8 - Tamanho de goticulas das formulagdes.

Formulacgéo
F1
F2
F3
F4
F5
F6
F7

F8

Fonte: Elaborado pelo Autor
* X = média, DP = Desvio Padréo

X + DP*
5,91 £ 2,02
5,32 £ 5,35
4,795+ 4,8
4,64 + 4,64
4,86 + 4,86
5,18 £ 5,20
4,65 + 4,65

511+511
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Novamente a andlise estatistica dos dados no software Statistica® versdo 9,0

revelou que o modelo empregado pode ser utilizado para otimizar o produto final. A

Tabela 9 expde que fator tipo de emoliente foi 0 que mais influenciou o tamanho das

goticulas com 95 % de confianca.

Tabela 9 - Andlise de variancia para variavel resposta tamanho de goticulas

Som@_ Graus de Méd/ié.l Teste F D
Quadrética liberdade quadratica

(1) Base 0,000101 1 0,000101 0,00115 0,973936
(2 )Emoliente 1,126621 1 1,126621  12,731460,009120
(3) Concentracéo da base 0,640471 1 0,640471 7,23768 0,031072
1by?2 0,006477 1 0,006477 0,07320 0,794541
1by3 0,823814 1 0,823814 9,30956 0,018553
2by3 0,901599 1 0,901599  10,188580,015235
1*2*3 0,086550 1 0,086550  0,97806 0,355623

Error 0,619438 7 0,088491

Total SS 4,233577 15

Fonte: Elaborado pelo Autor
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O modelo mostra-se entdo com valor preditivo para o parametro de tamanho de
goticulas como est4 demonstrado na Figura 10, onde se observa uma pequena dispersado
entre estes.

Figura 10 - Valores observados versus valores previstos para
condutividade
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Fonte: Elaborado pelo Autor

Os dados obtidos estdo de acordo com 0 que asseveram outros autores sobre o
tema. Smola et al. (2006) afirmam que a quantidade de surfactante € muito importante,
sendo que quanto maior a concentracdo de surfactante, = menores as gotas que
podem ser obtida e isto aumenta a estabilidade da emulsdo, reduzindo a coalescéncia
(OLIVEIRA, 2010). Ja o tipo de emoliente também influenciou o tamanho de goticulas,
tendo em vista que o uso do oleato de decila resultou em goticulas menores.

Outros aspectos também devem ser levados em consideracdo no que diz respeito
a este parametro de estabilidade de emulsdes, tais como aqueles relacionados a agitacéo
do sistema os quais envolvem a intensidade e duracdo desta além do tipo de agitador
(BAHL; SAH., 2000).

3.3.4 Espalhabilidade
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No desenvolvimento de formulacdes semissolidas a determinacdo da
espalhabilidade é uma andlise importante a ser empregada e tem por objetivo avaliar a
expansdo de uma formulacdo semissélida sobre uma superficie apos determinado
periodo de tempo, relacionando com a aplicagdo desta no local desejado (GARG et al.,
2002). Sendo assim, os produtos contendo filtros solares devem propiciar facil
espalhamento sobre a pele para garantir o FPS nominal (BORGHETTI et al., 2006).

Os valores de espalhabilidade estdo dispostos na Figura 10. O teste de Tukey
calculado no suplemento Action® no Microsoft Excel 2007® demonstrou que ndo houve
diferenca estatistica significativa entre os valores de espalhabilidade das formulacdes, ou
seja, o modelo ndo pode ser usado para otimizar tal parametro nas formulacoes

desenvolvidas, ja que p>0,05.

Figura 11 - Espalhabilidade das formulagfes fotoprotetoras
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Fonte: Elaborado pelo Autor

3.3.5 Fator de protecéo solar

A determinacao do fator de protecdo solar foi realizada embora os filtros solares da
formulacdo ndo estejam como variaveis na matriz do planejamento fatorial parametro. Tal
determinacdo de faz importante, uma vez que existem substancias que, embora

destituidas de efeito fotoprotetor, determinam o aumento da performance das formulacdes
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contendo filtros solares. Estas substancias desempenham diversos papéis na formulacéo,
como por exemplo, a de agentes formadores de filmes (filmdgenos), capazes de torna-las
altamente resistentes a lavagem com agua, pois possuem baixa tensdo superficial,
conferindo as propriedades de formador de filme. Os agentes de emoliéncia também
podem contribuir com o aumento da eficicia da formulagéo fotopotetora por aumentarem
sua lipofilicidade, determinando uma melhor deposicdo dos filtros solares na pele e
conferindo uma maior resisténcia a 4gua (RIBEIRO, 2004).

A Tabela 10 expde os valores de FPS para cada formulacdo a analise analise de
variancia realizada no Microsoft Excel 2007°, revelou que ndo ha diferenca estatistica

entre os valores de FPS determinados.

Figura 12 — Medida do FPS das formulagdes.

Formulacao X + DP*
F1 17,50+ 0,5
F2 19,79 £3,34
F3 19,33+ 0,32
F4 18,48 £ 0,52
F5 18,52 £ 0,14
F6 19,48 £ 0,8
F7 17,55+0,3
F8 19,83 £ 0,65

Fonte: Elaborado pelo Autor

Levando-se em consideracdo que todas as formulacdes foram manipuladas sob os
mesmo critério qualiguantitativo de filtros solares tal dado é importante porque infere a
capacidade fotoprotetora de todas as formula¢ces foi mantida, o que é um dos enfoques
mais abordados. Segundo Ribeiro (2004), atualmente para assegurar a estabilidade do
filtro e, consequentemente, a eficacia do produto final, é indispensavel que este filtro

esteja incorporado num veiculo adequado. Alguns veiculos podem ser usados para obter
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as caracteristicas fisico-quimicas desejadas do produto, para melhorar a aparéncia ou
ainda para melhorar a sensacéo do produto quando aplicado na pele.



51

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo permitiu avaliar caracteristicas fisico-quimicas dos diferentes
fotoprotetores solares manipulados e remeté-las a composicado qualiquatitativa destes, de
modo a direcionar a uma otimizacdo farmacotécnica. Neste sentido a ferramenta de
planejamento fatorial ofereceu um caminho rapido, organizado e com respaldo estatistico
que permite a correcdo de empecilhos comuns a formulacdo de fotoproterores solares.
Assim alguns parametros podem ser avaliados e modificados a partir dos dados obtidos:

. Uma correcdo do pH no sentido de eleva-lo pode garantir melhor estabilidade da
formulacéo, ja que é tendéncia demonstrada em diversos estudos uma reducao dos
valores de pH devido a oxidacdo das bases tornando a formulacdo instavel e
incompativel ao uso na pele

. Uma avaliagdo do EHL das bases deve ser feita de modo a compreender a
influéncia deste fator na condutividade

. Apesar de na ter sido revelada diferenca entre os valores de espalhabilidade se faz
importante estabelecer algum critério que indiqgue até que ponto os valores séo
adequados aos tipos de formulagéo

. Os valores de FPS determinados dentro da faixa esperada diante da formulagéo

gualiqguantitava asseveram a confiabilidade do método in vitro de Mansur
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