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RESUMO

Os filtros solares inorganicos, representados principalmente pelo dioxido de titanio (TiOy) e
Oxido de zinco (ZnO), classificados como particulas inertes, sdo apontados como a melhor
maneira de proteger a pele contra os efeito nocivos da radiacdo ultravioleta (UV). Porém,
estudos recentes sugerem que estes apresentam problemas de estabilidade, podendo levar a
um comprometimento da seguranca e eficacia dos produtos fotoprotetores. Nesse sentido, a
hidroxiapatita (HAP) tem sido investigada como alternativa a formulagdo de fotoprotetores,
agindo como filtro inorgéanico. Visualizando a necessidade do desenvolvimento de protetores
solares com baixo risco biologico e alto fator de protecdo solar (FPS) a base de filtros
inorganicos, o presente trabalho visou investigar mecanismos de otimizacdo dos parametros
de formulacdo de fotoprotetor a base de filtros inorgéanicos. Dessa forma, avaliou-se a
influéncia do revestimento e tamanho de particula na atividade fotocatalitica do ZnO, TiO; e
HAP, frente as radiacbes UVA, UVB e UVA/UVB por meio de analise da taxa de degradacéo
do substrato organico azul de metileno.Empregando-se microscopia Optica, foram
investigadas possiveis incompatibilidades entre os filtros inorganicos e diferentes alfa
hidroxiacidos comumente empregados em produtos contendo FPS. Foram desenvolvidos
fotoprotetores a base de ZnO micronizado; TiO; alumina; ZnO micronizado+TiO; alumina e
HAP, contendo 15% de filtro inorganico. Os cremes base foram preparados na forma de
emulsdo 6leo em agua (O/A) variando a concentracdo e natureza dos agentes emolientes, co-
emulsionante ndo-iénico e formador de filme. A influéncia do método de preparo nas
propriedades fisico-quimicas dos fotoprotetores foi avaliada utilizando-se dois processos
distintos: incorporacdo dos filtros solares ao veiculo por meio de uma pré-dispersédo e pelo
método convencional. Com o intuito de avaliar o comportamento de componentes que podem
interferir em aspectos da formulagdo, foram desenvolvidas pre-dispersdes acrescidas de
manteiga de karité. As formulacGes desenvolvidas foram caracterizadas fisico-quimicamente
e submetidas a ensaios de estabilidade. O potencial zeta e o tamanho médio das particulas
foram determinados utilizando um Zetasizer 3000 HSa. Em um espectrofotémetro
fotoacustico, foram realizadas analises para avaliar a capacidade de absorcdo de luz UV dos
protetores solares desenvolvidos. O estudo de fotocatalise sugeriu que o revestimento de
filtros inorganicos representa a melhor alternativa para inibir a atividade fotocatalitica destas
particulas. Os acidos glicélico e latico apresentaram incompatibilidades apenas com o ZnO.
Na analise fotoacustica, verificou-se que 0s produtos apresentaram efetiva absorcdo UV,
conforme caracteristicas dos filtros inorganicos. As analises das caracterizacdes fisico-
quimicas e estabilidade propdem que o método de formulacédo a partir de uma pré-disperséo €
0 mais adequado para obtencdo de um produto estavel e seguro. As formulacdes a base de
HAP, porém, representaram uma excecao, pois estas apresentaram-se estaveis independente
do método de incorporacdo ao creme base. Os resultados apontam que, para a obtencdo de
um protetor solar seguro e eficaz, é de fundamental importancia atentarmos para 0s critérios
de formulagdo, como a selecdo adequada dos excipientes e técnica de preparo.

Palavras — chave: didéxido de titanio, 6xido de zinco, hidroxiapatita, protetor solar, estratégias
de formulagéo.
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ABSTRACT

The inorganic sunscreens represented mainly by titanium dioxide (TiO;) and Zinc Oxide
(Zn0), were classified as inert particles, therefore, they are pointed out as the best way to
protect the skin against the harmful effects of ultraviolet radiation (UV). However, recent
studies suggest that these particles have several stability problems that may lead to a
compromise of safety and efficacy of photoprotective products. In this sense, the
hydroxyapatite (HAP) has been investigated as an alternative to sunscreen formulation,
playing the role of inorganic filter. Viewing the need for the development of sunscreens with
low biological risk and high sun protection factor (SPF) based on inorganic filters, the present
work aimed to investigate optimization mechanisms of the sunscreen based inorganic filters
formulation. Thus, were evaluated the influence of coating and particle size on the
photocatalytic activity of ZnO, TiO, and HAP in the presence to UVA, UVB and UVA/UVB
radiation by analysis of the rate of degradation of the organic substrate methylene blue.
Employing optical microscopy, were investigated possible incompatibilities between the
inorganic filters and different alpha hydroxyacids commonly used in products containing SPF.
Were developed sunscreens based on micronized ZnO, TiO, alumina, ZnO + micronized TiO;
alumina and HAP containing 15% of inorganic filter. Were prepared oil-in-water (O/W)
creams from the variation of the concentration and nature of emollient agents, nonionic co-
emulsifier and film-former. The influence of preparation method on the physicochemical
properties of sunscreens was evaluated using two different methods: incorporation of
inorganic filters to the vehicle by means of a pre-dispersion and the conventional method. In
order to evaluate the behavior of components that can interfere with the SPF and stability
aspects of the formulation, were developed pre-dispersions added of Shea Butter. All
formulations developed were physicochemically characterized and subjected to stability tests.
The zeta potential and average particle size was measured using a Zetasizer 3000 HSA. Using
a photoacoustic spectrophotometer, were analyzed the ability of UV light absorption of the
sunscreens developed. The photocatalytic study suggested that the coating inorganic filters
represents the best alternative to inhibit the photocatalytic activity of these particles. Glycolic
and lactic acids showed incompatibilities only with ZnO. In photoacoustic analysis, it was
found that the products have an effective UV absorption, as inorganic filter characteristics The
physicochemical characterization and stability analysis propose that the formulation method
from a pre-dispersion is most suitable for obtaining a stable and secure sunscreen product.
The HAP-based formulations, however, represented an exception, because they were stable
regardless of the method of incorporation into the cream base. In summary, the results
indicate that, to obtain a safe and effective sunscreen, is extremely important we focus on the
formulation criteria, such as ideal choice of components and technical preparation.

Key-words: titanium dioxide, zinc oxide, hydroxyapatite, sunscreen, formulating strategies.
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1 INTRODUCAO

Os protetores solares sdo produtos cosméticos usados para proteger a pele contra a
radiacio solar, e estdo entre as melhores medidas fotoprotetoras (GONZALEZ; LORENTE;
CALZADA, 2008). Esses produtos permitem um maior tempo de exposi¢do ao sol, sendo
empregados para prevencao do cancer de pele e do envelhecimento cutaneo precoce (WOLF
et al., 2001; RAMPAUL; PARKIN; CRAMER, 2007).

Os fotoprotetores contém filtros solares capazes de diminuir a quantidade de radiagéo
ultravioleta (UV) que atinge a pele humana. Os filtros solares podem ser divididos em
“organicos” e “inorganicos”, antes denominados “quimicos” e “fisicos”, respectivamente, de
acordo com a sua capacidade de absorcéo ou reflexdo da radiacdo (FORESTIER, 2008).

Os filtros organicos absorvem a radiacdo UV e transformam-na em radiacdes com
energias menores e inofensivas ao ser humano (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005). Estas
moléculas sdo, essencialmente, compostos aromaticos com grupos carboxilicos. No geral,
apresentam um grupo doador de elétrons, como uma amina ou um grupo metoxila na posicéo
orto ou para do anel aromatico (FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007).

Os filtros inorgéanicos, representados principalmente pelo didxido de titanio (TiOy) e
oxido de zinco (ZnO), sdo responsaveis por refletir a radiacdo emitida a partir de diferentes
comprimentos de onda na regido do UV. Estes filtros foram previamente classificados como
particulas inertes e incapazes de sofrerem absor¢do percutanea (PALM; O’DONOGHUE,
2007; JAIM, 2010). Sendo assim, alguns autores defendem que os filtros solares inorganicos
representam uma das melhores e mais efetivas estratégias para proteger a pele, devido ao seu
baixo potencial de irritabilidade, e recomendam seu uso para as criangas e pessoas com pele
sensivel (PALM; O’DONOGHUE, 2007; SERPONE; DONDI; ALBINI, 2007; MORE 2007;
JAIM, 2010; BURNETT; WANG, 2011).

Em contrapartida, evidéncias recentes demonstraram que particulas de tamanho
reduzido (< 100 nm) podem ser absorvidas através da pele, transportadas aos demais 6rgaos e
causar danos aos rins, figado, pulmdes, baco e outros tecidos (BRAYNER, 2008; WU et al.,
2009). Nesse sentido, os danos potenciais da aplicacdo epidérmica de nanoparticulas em
filtros solares tém sido alvo de constantes investigacbes (NEWMAN; STOTLAND;
JEFFREY, 2009).

Evidéncias crescentes sugerem que a toxicidade do TiO, ndo s6 depende do tamanho

de particula e portanto, da area de superficie, mas também varia com a metamorfose cristalina
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que influencia na atividade fotocatalitica, revestimento de superficie e tendéncia de
aglomeracdo, enfatizando assim que as caracteristicas fisico-quimicas sdo fundamentais para a
sua toxicidade (JOHNSTON et al., 2009; HOUGAARD et al., 2010).

O TiO; e 0 ZnO sdo Oxidos metalicos e semicondutores cristalinos que possuem a
capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio, sendo sugerido que os oxidos de metais
fotoativos podem dar inicio a eventos deletérios na pele (MITCHNICK; FAIRHURST;
PINNELL, 1999). Na presenca da luz UV, o TiO, é ativado a produzir Espécies Reativas de
Oxigénio (ERO’s), tais como, radical hidroxila, anion superéxido e oxigénio singlete
(NAKAGAWA et al., 1997; MITCHNICK; FAIRHURST; PINNELL, 1999; FUJISHIMA;
RAO; TRYK, 2000).

As particulas de TiO, usadas em alguns protetores solares, sdo revestidas com
materiais inertes, como silicones, possivelmente para diminuir os danos causados pela
formacdo de radicais livres e interagbes com outros componentes da formulacéo
(GONZALEZ et al., 2007; GONZALEZ; LORENTE; CALZADA, 2008). No entanto, a
maioria dos produtos fotoprotetores comercializados ndo indica que tipo de TiO, é usado em
sua formulacdo (FORESTIER, 2008).

Dados da literatura mostram que o ZnO individualmente, bem como em conjunto com
0 TiO,, é extremamente fotoativo. A presenca de ZnO, sob certas condi¢des de radiacdo UV,
pode aumentar a fotorreatividade do TiO, e até mesmo produzir radicais livres por conta
prépria (RAMPAUL; PARKIN; CRAMER, 2007).

Os protetores solares fotoinstaveis quando expostos a luz ultravioleta emitem elétrons,
que por sua vez, induzem a formacdo de perdxidos e radicais livres. Essas espécies podem
oxidar e degradar outros ingredientes na formulacdo, comprometendo a seguranca do produto
(GONZALEZ et al., 2007).

A importéncia da protecdo contra radiacdo solar € cada vez mais evidente. Junto com o
apelo da fotoprotecdo cresce também o uso de cosméticos que buscam minimizar os efeitos
causados pelo sol, como envelhecimento cutaneo, manchas, espessamento da pele, entre
outros. Com intuito de promover tratamento e protecdo ao mesmo tempo, as industrias
cosméticas estdo revolucionando o mercado de beleza com produtos multifuncionais de ampla
atuacdo. A associacdo de acidos organicos, que ajudam a recuperar a pele dos danos do sol, e
filtro solar tem sido amplamente empregada pela industria cosmética atual. (AVON, 2011;
DERMAGE, 2011; LA ROCHE POSAY, 2011; THERASKIN, 2011; VALEANT, 2011;
VICHY, 2011). Com a tendéncia de aliar varios produtos em um sé e oferecer um cosmético

diferenciado, o qual solucionaria mais de uma necessidade do consumidor, também surgiram
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preocupacdes com o possivel aumento de sensibilidade a radiagdo ultravioleta ap6s o uso de
produtos de cuidados da pele contendo acidos organicos e filtro solar inorgénico, bem como a
possivel interferéncia desta associacdo na formulacdo final (KORNHAUSER et al., 2009)
podendo comprometer assim, a eficacia do produto.

Hé atualmente 17 filtros solares aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)
(SAMBANDAN; RATNER, 2011). Dentre estes, apenas dois inorganicos, TiO, e ZnO, que
séo considerados como néo sensibilizantes e, provavelmente por esse motivo, sdo amplamente
utilizados. Todavia, as controvérsias acerca da seguranca desses filtros tém gerado
incansveis debates.

Neste contexto, o segmento tem exigido pesquisas e desenvolvimento de novos filtros
solares que possam ser usados em formulacGes de fotoprotetores, oferecendo preparaces com
maior eficiéncia de protecéo e estabilidade fisico-quimica.

A hidroxiapatita (HAP) & um dos principais biomateriais ceramicos utilizados para
substituicdo Ossea devido a sua excelente biocompatibilidade, auséncia de toxicidade e
similaridade com a composicdo quimica da fase mineral dos tecidos calcificados e, nos
altimos anos, tém-se dado atencdo as suas propriedades opticas, de absorcdo e espalhamento
da radiacdo solar na faixa do UV, tornando este material um promissor substituto aos filtros
inorganicos atualmente utilizados. (ARAUJO; SOUZA, 2008; BATISTA, 2010).

Também a combinacdo racional de substancias contendo ésteres de cinamato,
conhecidos por apresentarem capacidade de absor¢do de luz UV, com filtros solares
inorganicos tem demonstrado efeito sinérgico na absor¢do UV (NAHM, 2011) por
mecanismos ainda ndo bem compreendidos e relatados (FREITAS et al., 2005).

A ideia de utilizar novos materiais como filtros inorganicos ou incorporar substancias
fotoprotetoras, busca diminuir as caracteristicas fotorreativas dos filtros, bem como promover
atenuacdo dos raios UV visando a seguranca e eficacia dos protetores solares.

A eficacia 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, é
de fundamental importéncia a selecdo adequada de todos componentes da formulagéo, pois as
propriedades finais esperadas para um protetor solar sdo dependentes de varias caracteristicas
quimicas e fisicas dos compostos que o constituem. Assim, uma formulacdo bem elaborada

colabora para a estabilidade e eficacia do filtro inorganico incorporado.
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2 REFERENCIAL TEORICO

A energia da radiacdo eletromagnética aumenta com a reducdo do comprimento de
onda. Assim a radiacdo UV é a de menor comprimento de onda e, consequentemente, a mais
energética, ou seja, a mais propensa a induzir reacGes fotoquimicas. Por esta razdo, as
radiagdes UV sdo as mais preocupantes quando se pensa em fotoprotecdo (BATISTA, 2010).

A radiacdo UV emitida pelo sol pode ser dividida em trés faixas: UVC (200-290 nm),
UVB (290-320 nm), e UVA (320-400 nm) (FISCHER; SOUZA, 2004; FLOR; DAVOLOQS;
CORREA, 2007; SOUZA; SGARBI; CARMO; ROSA, 2007) (Figura 1).

Figura 1 - Radiacéo solar e seus efeitos sobre a pele.
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Fonte: Adaptado de RIBEIRO,2010.

A radiacdo UVC é totalmente absorvida pelo 0z6nio atmosférico, ou seja, ndo atinge a
superficie da Terra (SOUZA; FISCHER; SOUZA, 2004). Assim, a radiacdo UV de
importancia para a salde humana consiste dos raios UVA e UVB (KULLAVANIJAYA;
LIM, 2005).

A radiacdo UVB é predominante na superficie terrestre no periodo entre 10 e 14 horas.
Possui alta energia e, com grande frequéncia, ocasiona queimaduras solares. Estas
queimaduras aparecem de 3 a 4 horas ap0s a exposicéo e se intensificam de 12 a 24 horas. Sao
acompanhadas por edemas, dores, prurido, pela formacdo de bolhas e espessamento da pele
(KULLAVANIJAYA; LIM, 2005).
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A radiacdo UVB também é responsavel pela transformacdo do ergosterol epidérmico
em vitamina D, inducdo ao bronzeamento e causa o envelhecimento precoce das células com
alteracdes que induzem ao cancer cutdneo (SOUZA; FISCHER; SOUZA, 2004; FLOR,;
DAVOLOS; CORREA, 2007).

A radiacdo UVA possui uma energia mais baixa que UVB. Porém ¢ a radiacdo mais
abundante na superficie terrestre (95%) e de maior penetracdo na pele. Os raios UVA, por
serem mais penetrantes, sao responsaveis pelo “bronzeado” (SGARBI; CARMO; ROSA,
2007) e exercem efeitos indiretos sobre 0 DNA (&cido desoxirribonucleico) via producdo de
ERO’s. As ERO’s podem causar envelhecimento precoce ou fotoenvelhecimento,
desempenhando um papel importante na patogénese do melanoma, uma vez que se
apresentam como principais responsaveis pelo dano solar causado a longo prazo (SIQUEIRA,
2008).

A radiagcdo UVA é capaz de ativar agentes fotossensibilizantes endogenos (porfirina,
riboflavina e quinonas), produzindo radicais livres de oxigénio (agdo direta no tecido
conjuntivo). Nao é absorvida diretamente por alvos biologicos, mas altera drasticamente a
funcdo celular (SGARBI; CARMO; ROSA, 2007; GONTIJO; PUGLIESI; ARAUJO, 2009):
(1) Através de sua acdo sobre as membranas celulares; (2) danificam a mitocondria,
prejudicando a producdo de energia; (3) interagem com as moléculas de proteina, danificando
sistemas metabdlicos cruciais, e (4) fragmentam o DNA, provocando mutacdes variadas e,
muitas vezes, divisdes celulares descontroladas (CHOW, 2002). Logo, a exposicédo a radiacdo
UV parece ser o fator ambiental mais importante no surgimento do cancer de pele (EL-
BOURY et al., 2007).

O proposito desta revisao é abordar de maneira integrada as questdes debatidas acerca
dos aspectos referentes a seguranca, eficacia e desempenho dos filtros solares inorganicos,
agrupando as evidéncias disponiveis na literatura, fornecendo analises relevantes em torno
desses fatos, bem como apresentando as estratégias avancadas sobre formulacdo de protetores

solares a base de filtros inorganicos.

2.1 FILTROS SOLARES INORGANICOS

Os filtros solares inorganicos sdo representados por materiais minerais como caulim,
sulfato de bario, mica e 6xido de ferro, talco, calamina, mas principalmente por dois 6xidos:

ZnO e TiO,. Esses funcionam ao refletir e difundir raios ultravioletas que atingem a pele, em
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vez de envolver um processo de absorcdo da radiacdo emitida a partir dos diferentes
comprimentos de onda, como fazem os filtros solares organicos (FORESTIER, 2008).

Os filtros inorganicos possuem uma capacidade reconhecida de bloquear as radiacfes
solares UVA e UVB, criando uma barreira para a passagem da radiacdo, ou seja, eles
funcionam como refletores, e representam uma forma segura e eficaz para proteger a pele.
Esses compostos sdo geralmente julgados mais seguros do que suas contrapartes organicas,
sendo comumente considerados atoxicos e estaveis. Sdo, por esse motivo, indicados para
pacientes com histérico de alergias, pois na condi¢do de particulas inertes, ndo quebram suas
moléculas ao longo do tempo (PALM; O’DONOGHUE, 2007; JAIM, 2010). Em particular,
ZnO e TiO; estdo na lista de ingredientes ativos seguros para uso em protetores solares, pois
apresentam um baixo potencial de irritacdo, sendo inclusive, os filtros solares recomendados
no preparo de fotoprotetores para uso infantil e pessoas com pele sensivel (PALM;
O’DONOGHUE, 2007).

O tamanho das particulas dos filtros inorgénicos interfere no poder de reflexao,
dispersdo ou absor¢édo da radiacdo UV. Para haver reflexdo, sdo necessarias particulas grandes
que variam de 100 a 500 nm, que apresentam eficacia satisfatoria. Mas por serem
excessivamente opacas, ndo tém uma boa aceitacdo pelo usuério, pois possuem textura
pastosa e deixam a pele com aspecto esbranquicado. Neste contexto, parametros sensoriais
tornaram-se cada vez mais importantes para a aprovacdo de um protetor solar (REETH,
2005).

Com o intuito de contornar o problema estético do ZnO e TiO,, a inovacao tecnoldgica
nos anos 90 desenvolveu versdes micronizadas desses Oxidos, onde as particulas séo
reduzidas durante o processo de obtencdo a dimensdes tais que ndo absorvam nem espalhem
radiacdo visivel, mas absorvam e espalhem a radiacdo UV (NEWMAN; STOTLAND;
JEFFREY, 2009). As versdes micronizadas representam um grande avan¢o, uma vez que nao
deixam pelicula perceptivel sobre a pele. Assim o tamanho médio da particula € de 10-50 nm,
tendo 50-90% de reducdo do tamanho da particula original (GONTIJO; PUGLIESI;
ARAUJO, 2009;: NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009), constituindo cosmeticamente
uma excelente opcdo para formulacbes de protetores solares, pelo fato de nao refletirem no
espectro visivel, o que confere maior transparéncia ao produto final e de certa forma, maior
aceitabilidade (GONZALEZ; LORENTE; CALZADA, 2008).

A diminuicdo no tamanho das particulas melhorou o apelo estético dos Oxidos
metalicos, permitindo formula¢fes de produtos personalizados que atendem aos desejos

especificos dos consumidores. Usando particulas micronizadas de filtros inorganicos em
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cosméticos geram-se produtos com uma melhor textura e mais transparente, uma vez que ndo
refletem no espectro visivel (NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009).

E preciso ter cuidado na formulagio com particulas micronizadas de filtros
inorganicos, pois, quanto menor seu tamanho, mais susceptivel ao processo de aglomeracéo,
em que as particulas pequenas perdem propriedades dispersivas, diminuindo assim seu fator
de protecdo solar (FPS) (TANNER, 2006; GONTIJO; PUGLIESI; ARAUJO, 2009;
NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009; RIGANO; GAZZANIGA; RASTRELLLI, 2010).

Nesse sentido, o revestimento de particulas de filtros inorgénicos é uma estratégia
bastante utilizada para reduzir o potencial de agregacdo destas, o que, consequentemente,
interfere positivamente na estabilidade fisica do produto, facilidade de incorporagdo e
sensorial mais agradavel. Os revestimentos geralmente sdo a base de silica, alumina e
dimeticona, que estabilizam as moléculas dos filtros solares e assim criam uma suspensao
estavel (GONZALEZ; LORENTE; CALZADA, 2008; SCHILLING et al., 2010; BIC, 2011).

As concentracdes de uso dos filtros inorganicos permitidos no Brasil estdo descritas na
Tabela 1.

Tabela 1 — Filtros inorganicos e suas concentracdes de uso no Brasil aprovado pela

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Substancias Conc. de Uso (%)
Oxido de Zinco 5-25%

Dioxido de Titanio 5-25%
Subcarbonato de bismuto 5-10%
Subgalato de bismuto 5-10%
Subsalicilato de bismuto 5-10%
Estearato de magnésio 10-20%

Talco 10-20%

Fonte: BRASIL, 2006.

2.1.1 Diéxido de Titanio

O dioxido de titanio ou titania € um éxido metalico inorganico extremamente versatil
por possuir propriedades interessantes, como sua dureza acima da média dos materiais
comuns, alto indice de refragdo a luz visivel, baixa reatividade quimica e sua semicondutancia

fotossensivel. E um pigmento branco e brilhante muito utilizado em tintas brancas, papéis,
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plasticos e cremes dentais, devido a sua estabilidade quimica e mecénica. Possui trés
estruturas cristalinas: rutilo (termodinamicamente mais estavel), anatéasio e brookita (FILHO,
2007; UNICHEM, 2011). A forma rutilo apresenta maior eficécia na protecéo contra 0s raios
UV (SILVA; MAGALHAES; SANSIVIERO, 2010). Quando dividido em particulas
nanometricas, o TiO, torna-se transparente a luz visivel, mas mantém suas propriedades de
espalhamento e reflexdo de raios UV, por isso é largamente utilizado em protetores solares
(FILHO, 2007).

2.1.2 Oxido de Zinco

O 6xido de zinco € um 6xido metalico amplamente utilizado na industria farmacéutica,
alimenticia e cosmética. Na industria farmacéutica é empregado em aplicacdes
dermatoldgicas, em unguentos e lo¢des devido a sua acgdo protetora, adstringente e auséncia
de toxicidade. Consiste em um pigmento branco, altamente opaco e com grande poder de
reflexdo da luz, o que justifica sua aplicacio como agente protetor solar (COLEMAN;
JAGADISH, 2006, UNICHEM, 2011;).

2.2 TOXICIDADE DE FILTROS INORGANICOS

A fotooxidacdo do produto na superficie da pele, causada pela incidéncia de radiacéo
ultravioleta, produz radicais livres e leva o filtro solar a sofrer modificagdes quimicas, sendo
uma das causas de toxicidade e alteragdes no FPS do produto. Assim, a instabilidade
fotoquimica representa um problema significativo apresentado pelos protetores solares
(HOJEROVA; MEDOVCIKOVAE; MIKULA, 2011).

Os efeitos toxicoldgicos de particulas micronizadas de filtros inorganicos ainda séo
pouco compreendidos, embora 0 conhecimento em algumas areas, principalmente inflamacéo
e translocacdo de particulas, tenha apresentado avancos significativos (HOUGAARD et al.,
2010). Evidéncias crescentes sugerem que a toxicidade do TiO, ndo s6 depende do tamanho,
mas também varia com a metamorfose cristalina, a forma de particulas e revestimento de
superficie. Recentemente, isto tem levantado algumas preocupagdes, porque as
microparticulas destes ativos sao fotorreativas e produzem ERO’s, que podem causar estresse
oxidativo nos tecidos ou danos ao DNA (NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009). O ZnO

micronizado também pode sofrer as mesmas reacGes fotoquimicas levando ao
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compromentimento de sua eficicia, desencadeando alteracdes na homeostasia celular
(GONZALEZ; LORENTE; CALZADA, 2008).

A grande preocupagdo e 0 motivo de varios estudos justificam-se em virtude da
possivel penetracdo destas particulas micronizadas na pele, onde a difusdo através do estrato
corneo é normalmente um fator limitante para a taxa de absorcdo percutdnea (GAMER,;
LEIBOLD; RAVENZWAAY, 2006).

Admite-se que as microparticulas dos filtros inorgénicos apresentam propriedades
quimicas, mecanicas, elétricas e Opticas diferentes das dos seus homdlogos maiores
(BURNETT; WANG, 2011).

Alguns estudos mostram que microparticulas de TiO, ou de ZnO nédo penetram através
do estrato corneo, visto que sdo grandes demais para um transporte passivo através da pele.
Portanto, uma absorcéo dérmica seria improvavel, pois suas propriedades de microparticulas
nos sistemas biologicos ndo sdo necessariamente diferentes das particulas maiores (GAMER,;
LEIBOLD; RAVENZWAAY, 2006; NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009;
BARNARD, 2010; SCHILLING et al., 2010). No entanto, outros estudos mostram que ha sim
uma consideravel penetracdo destas particulas inclusive com distribuicdo significativa no
organismo, o que reflete a necessidade de estudos continuados e aprofundados sobre 0 assunto
(WU et al., 2009; HOUGAARD et al., 2010).

A depuracdo de particulas de TiO, por células fagociticas tem sido um foco particular
de estudos, devido a capacidade dessas em remover as particulas dos locais de exposicao,
circulacdo ou locais-alvo secundarios. Células ndo fagocitarias também tém a propensdo de
internalizar particulas, tais acGes podem aumentar a toxicidade do TiO,, devido a
interferéncia na fisiologia e funcao celular normal. Os danos a pele podem comprometer a
principal funcdo do 6rgdo que é atuar como uma barreira a virus, bactérias e substancias
quimicas nocivas. Além disso, alteracdes celulares significativas em si podem ativar vias de
cancer (ARAUJO; LIMA, 2007; RAMPAUL; PARKIN; CRAMER, 2007; JOHNSTON et al.,
2009)

A Figura 2 mostra resultados obtidos por Wu et al.(2009), em estudo que avaliou a
taxa de absorcdo e distribuicdo de particulas de TiO, no organismo ap0s aplicacdo topica em
camundongos sem pelo. Pode-se notar que as microparticulas penetraram na pele e se
acumularam em diversos 6rgéos e tecidos, principalmente baco, figado e musculo subcuténeo,
sendo encontrados vestigios insignificantes destas microparticulas no cérebro e rins. O
tamanho das particulas de TiO, utilizadas neste estudo foram de 10, 25 e 60 nm, Degussa P25

(21 nm) e de tamanho normal 90 nm.
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Figura 2 — Distribuicdo de particulas de TiO, no organismo apés aplicacdo subcrdnica topica
(60 dias) em camundongos sem pélo. Formulacio: 5% TiO, em emulsdo. Dose: 8 mg/cm?.

Quantificacdo: espectroscopia de absorcdo atbmica e microscopia eletronica de transmissao (n
=6).
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2.2.1 Atividade fotocatalitica dos filtros inorganicos

Um fotocatalisador € um material que, ao ser sensibilizado pela luz ou alguma outra
radiacdo eletromagnética, acelera processos de transformac6es moleculares (FILHO, 2007). A
molécula ativada pode interagir com outros ingredientes contidos no produto, oxigénio do
ambiente ou biomoléculas da pele (proteinas celulares, lipideos) e, portanto, levar a producdo
de espécies reativas indesejaveis (FORESTIER, 2008).

O ZnO e TiO; sdo filtros inorganicos que pertencem a classe dos 6xidos metalicos e,
assim sdo semicondutores que na presenca de luz solar ou artificial, sdo ativados a produzir
ERO’s, tais como os radicais livres anion superéxido (0,*), o peréxido de hidrogénio (H,0,),
o radical hidroxil (HO®) e o oxigénio singlete (*O.), de modo que podem levar & destruicio
das membranas biologicas (RAMPAUL; PARKIN; CRAMER, 2007; SERPONE; DONDI;
ALBINI, 2007; NAKAGAWA et al., 1997; WOLF, 2001). A forma anatésio do TiO, € aquela
que apresenta maior atividade fotocatalitica (FILHO, 2007; SILVA; MAGALHAES;
SANSIVIERO, 2010; UNICHEM, 2011). A capacidade fotocatalitica do TiO, é muito
interessante porque sua superficie, em ambientes com alto grau de umidade relativa ou em
meio aquoso, possui uma gquantidade consideravel de grupos hidroxila (HOFFMAN, 1995).

Ao absorver energia eletromagnética, o TiO, tem seus elétrons promovidos da banda
de valéncia a banda de conducdo (HOFFMAN, 2007; SIVALINGAM, 2003), como ilustrado

na Figura 3.

Figura 3 - Representacdo esquematica de algumas possibilidades de formacdo de radicais
livres a partir da irradiacdo de TiO, por UV.
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Fonte: NOGUEIRA et al, 1998.

Essa transicdo gera um buraco positivo (h*) na banda de valéncia. Este buraco h* induz
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ao sequestro de um elétron da hidroxila, formando o radical hidroxila (HO®). Este radical, por
sua vez, sequestra um elétron de uma molécula eletrodoadora, que pode sofrer cisdo em
fragmentos cada vez menores até recombinar-se com uma especie eletroativa. De modo
semelhante o elétron da banda condutora também induz a formacdo de radicais, como o
radical superéxido (0O,*), reagindo com o O, do meio, por exemplo. Este radical pode
transferir um elétron excedente a moléculas eletrorreceptoras, que também sofrem cisdes, até
que esse elétron excedente seja recebido por uma espécie eletrodeficiente (RAJESHWAR;
TACCONI; CHENTHAMARAKSHAN, 2001; SIVALINGAM et al., 2003; FILHO, 2007).

O radical superéxido (O,*) apesar de ser considerado pouco reativo em solucoes
aquosas, tem sido observado em lesBes bioldgicas secundéria a sistemas geradores de radical
superéxido (O,*) (seja enzimatico, fagocitico ou quimico) (KEHRER; ROBERTSON;
SMITH, 2010).

O ZnO, por sua vez, é um material semicondutor que hd muito tempo vem atraindo
atencdo por sua potente acdo fotocatalitica. Assim como o TiO,, é capaz de eliminar poluentes
da agua por degradacdo da matéria organica, sendo que a formacédo de radical hidroxila é
fundamental para a acéo fotocatalitica do ZnO (JING et al., 2001).

Danos ao DNA produzidos por radicais livres, mediados por filtros solares
inorganicos, tem sido observado desde 1997. Ao realizar estudos in vitro, Dunford et al
(1997) demonstraram que todas as amostras analisadas de TiO; e ZnO extraidas diretamente
de protetores solares, quando iluminados com radiacdo UV, causaram rupturas na dupla fita
de DNA tanto em plasmidios como em fibroblastos humanos por meio da formacdo de
ERO’s.

Desde entdo, inlmeras pesquisas tém sido desenvolvidas com o intuito de esclarecer
0s possiveis efeitos nocivos as células humanas mediados por reac6es fotocataliticas destes
produtos de protecdo solar em contato com radiacdo UV. Em 2004, Hirakawa et al.,
verificaram em ensaios in vitro, que particulas de TiO,, principalmente a forma anatésio,
quando irradiadas com luz UV podem causar danos ao DNA celular agindo de maneira ndo
especifica em diferentes sitios nucleotidicos via geracdo de radicais hidroxila livres, bem
como agir em sitios-alvos especificos no DNA ao induzir a producdo de peroxido de
hidrogénio (HIRAKAWA et al.,, 2004; NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009).

Rampaul e colaboradores (2007), avaliaram os efeitos nocivos de particulas de TiO,
nas formas cristalina e revestida, irradiadas com luz UVA sobre cultura de células epiteliais
humanas e animais. Para verificar o desencadeamento de qualquer dano celular induzido por

particulas de TiO, ativadas por radiagdo UVA, os autores analisaram dois efeitos distintos:
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apoptose celular e ativacdo das vias de deterioracdo do DNA. Foi relatado que, nas culturas de
células do epitélio humano e animal tratadas com diferentes formas de TiO, ativadas por
radiacdo UVA, algumas foram capazes de induzir o dobro de apoptose celular que a
observada quando as linhagens celulares foram expostas apenas a radiacdo UVA, sendo a
mistura das formas anatésio e rutilo, revestidas com silica, a mais danosa. Por outro lado, ao
que tudo indica, a forma rutilo revestida com alumina ou acrescida de um dopante (Mn, nesse
caso), parece ter efeito protetor contra a apoptose celular. O mesmo foi observado em culturas
celulares de outros animais. Em relacdo a danos causados ao DNA celular, na auséncia de luz
UVA, todas as formas de TiO, s&o inertes e ndo danosas aos nucleotideos. Porém, quando
tratadas com radiagcdo UVA, as formas rutilo e anatasio, revestidas com dimeticona e
organossilano, sdo capazes de ativar cerca de cinco vezes mais as vias de dano ao DNA do
que a radiacdo UVA por si s0.

De fato, o potencial de dano celular desencadeado pela marcante atividade
fotocatalitica do TiO,, como tem sido demonstrado em varios estudos, despertou o interesse
de pesquisadores para a avaliagdo de uma possivel capacidade de destruicdo de células
tumorais via ativagdo de ERO’s intermediada pelo TiO,. Assim, Zhang & Sun (2004)
realizaram um estudo in vitro com o objetivo de investigar o efeito fotocatalitico de
microparticulas de TiO, sobre linhagens celulares de carcinoma de colon humano (Ls-174-t).
Os autores observaram que o efeito letal era minimo quando as células carcinbmicas foram
expostas a irradiacdo UVA sem a presenca de TiO,. Todavia, uma vez adicionadas as
microparticulas, as células da linhagem Ls-174-t apresentaram uma taxa de apoptose muito
maior. Na presenca de 1000 pg.mL™ de TiOy, 44% das células foram mortas apds 10 minutos
sob irradiacdo UVA, e 88% destas foram destruidas apds 30 minutos em presenca da mesma
radiacdo (ZANG; SUN, 2004).

2.3 FORMULACAO DE FILTROS INORGANICOS

Para disponibilizar um filtro solar ao consumidor é necessario que 0 mesmo esteja
incorporado a um veiculo. A associacio filtro solar/veiculo denomina-se protetor solar ou
fotoprotetor. Algumas caracteristicas sdo exigidas para que 0s protetores solares sejam
comercializados. Além de fotoestaveis, devem apresentar caracteristicas como ser atoxico;
ndo ser sensibilizante, irritante ou mutagénico; ndo ser volatil; possuir caracteristicas soluveis

apropriadas; ndo ser absorvido pela pele; ndo alterar sua cor; ndo manchar a pele e
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vestimentas; ser incolor; ser compativel com a formulacdo e material de acondicionamento e,
ser estavel em diferentes condicbes de armazenamento (GONZALEZ; LORENTE;
CALZADA, 2008).

O desenvolvimento de um sistema eficaz e seguro se inicia com a escolha dos
constituintes da formulacdo. Desta forma, essas matérias-primas devem ser cuidadosamente
selecionadas para que seja alcancada uma 6tima formulacéo.

Os formuladores de protetores solares podem escolher entre uma série de formas de
apresentacdo de seus produtos finais como Oleos, mousses, aerossdis, pomadas, sticks e,

principalmente, géis, géis-creme e emulsdes.

2.3.1 Principais veiculos

As emulsdes sdo os veiculos mais utilizados para a formulacdo de protetores solares
devido a sua facilidade de espalhamento sobre a pele. Uma emulsdo € um sistema
termodinamicamente instavel que necessita de energia para sua formacgdo e consiste de ao
menos um liquido imiscivel (fase interna descontinua) disperso em outro (fase externa
continua) em forma de pequenas gotas (BANKER; RHODES, 2002; AULTON, 2005). Os
principais componentes de uma emulséo sdo lipidios (compostos lipofilicos) e agua, a qual se
mantém em um estado metaestavel pela acdo de um emulsionante (BUCHMANN, 2001).
Para viabilizar sua utilizacdo como veiculo, é necessario que fatores envolvidos no processo
de obtencdo e na estabilidade do sistema em dispersdo sejam criteriosamente estudados
(BANKER; RHODES, 2002).

As emulsdes agua/dleo (A/O), em sua maioria, tornam o produto mais oleoso, fazendo
com que este permaneca por mais tempo protegendo o local aplicado; porém, as mais
utilizadas nos altimos anos tém sido as emulsGes oOleo/dgua (O/A), que possibilitam a
incorporacdo de filtros hidrossollveis atuando em sinergismo com os filtros lipossolUveis
presentes (REETH, 2005; AULTON, 2005; CHORILLI et al., 2007). A maioria das emulsdes
cosméticas € O/A porque esse tipo permite uma melhor espalhabilidade sobre a pele e
também evita oleosidade excessiva. Formas mais sofisticada desses tradicionais sistemas, tais
como emulsGes mualtiplas e microemulsdes, tém sido introduzidas para melhorar a aparéncia
fisica e a efichcia do produto e promover liberacdo mais eficiente do principio ativo
(BANKER; RHODES, 2002; AULTON, 2005; MAHATO, 2007).
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2.3.1.1 Microemulsdes

As microemulsdes sdo sistemas transparentes, isotropicos e termodinamicamente
estaveis, compostos por fase oleosa, aquosa, tensoativo e co-tensoativo. Diferem de emulsdes
por serem sistemas transparentes ou transldcidos, em decorréncia do diminuto tamanho das
particulas da fase interna (20-150 nm), enquanto que emulsGes tém aspecto leitoso e as
particulas da fase interna sdo maiores (KREILGAARD, 2002). As microemulsdes requerem
adicdo de pequena quantidade de energia para sua formagdo. No entanto, estes sistemas
necessitam uma grande quantidade de tensoativo e muitas vezes co-tensoativos para sua
formac&o, o que pode gerar irritagcdo cutanea (LAWRENCE; WARISNOICHAROEN, 2006).

Diversos tensoativos, misturas de tensoativos e co-tensoativos podem ser utilizados
para a preparacdo de microemulsdes. Misturas de Labrasol® (polioxiglicerideos de acido
céprico e caprilico) com derivados de Plurol® (ésteres de 4cido poliglicerilico), alcool graxo
ligado ao polietilenoglicol (série Brij®) e polissorbatos (série Tween®) sdo exemplos de
tensoativos ndo-ibnicos frequentemente utilizados, geralmente misturados a outros
tensoativos ou a co-tensoativos. A excecdo € o Aerosol OT (BAREL; PAYE; MAIBACH,
2001) um tensoativo idnico capaz de formar microemulsdes sem co-tensoativos. O miristato
de isopropila é um dos compostos mais usados como fase oleosa. Outros exemplos incluem
acido oléico e mentol, estes com a vantagem de apresentarem atividade como promotor de
absorcdo. (BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001; FLORENCE; ATTWOOD, 2003) Oleos como
o0 de canola e de uva, mono e digliceridios de cadeia curta, media ou longa também podem ser
utilizados como fase oleosa. No Quadro 1 estdo representados alguns dos componentes mais

comumente utilizados na preparacdo de microemulsdes.
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Quadro 1 - Classes de tensoativos e combinacGes de tensoativos, co-tensoativos e 6leos mais
utilizados para preparagdo de microemulsées de uso topico.

Esteres de

polioxigliceridios

Plurol® isoestearique (ésteres de

Oleato de etila, isoestearato de

polioxigliceridios

Labrasol acido graxo e poliglicerol), etanol, | estearila, miristato de isopropila, acido
transcutol, propilenoglicol oléico, palmitato de isopropila
Trascutol, etanol, poloxamer, .. . G .
Chremophor . p Miristato de isopropila, &cido oléico
propilenoglicol
Alcoois de

BRI

Isopropanol, propanol, butanol,
propilenoglicol, monogliceridios de
cadeia média

Oleo de soja, migliol, decanol, 6leo de
jojoba, monogliceridios de cadeia
média e longa.

Esteres de sorbitano

Polissorbato 20, 40,
80, 85
(Série Tween®)

Etanol, propilenoglicol, sorbitol,
poloxamer

Miristato de isopropila, acido oléico,
silicone liquido, oleato de etila,
monogliceridios de cadeia longa

Fosfolipidios

Lecitina (de soja ou
de ovo)

Propanol, etanol, propilenoglicol,
isopropanol, sais biliares,

Triglicerideos, miristato de isopropila

Acucares

Laurato de sacarose

Propilenoglicol

Miristato de isopropila, octanoato de
octila

Mono e di-laurato de
sacarose

Alcool de cadeia média

octanoato de octila

dodecilglicosidios

Cocoamido propilbetaina

Miristato de isopropila

Tensoativos idnicos

AOT

Polissorbato

Miristato de isopropila, octanol

Fonte: proprio autor.

2.3.1.2 Nanoemulstes

Nanoemulsdes e microemulsdes sdo geralmente descritas de forma similar, isto €,

ambos sdo sistemas fluidos, compostos de particulas de didmetro inferior a 200 nm.
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Entretanto, nanoemulsdes sdo sistemas cineticamente (e ndo termodinamicamente) estaveis e
necessitam de uma maior quantidade de energia para sua formacdo, o que é geralmente
associado a aumento de custo e necessidade de equipamentos especializados. Por outro lado,
estes sistemas requerem menores quantidades de tensoativo, e por isso podem causar menor
grau de irritagdo cutanea (LAWRENCE; WARISNOICHAROEN, 2006).

2.3.2 Principais ingredientes

Atualmente, milhares de ingredientes com diversas classificacBes e caracteristicas
peculiares sdo utilizados pela industria para producdo de cosméticos e produtos
dermatoldgicos em todo 0 mundo. Varias caracteristicas fundamentais direcionam a selecéo
de ingredientes a serem inseridos em uma formula¢&o, como o nimero de 4&tomos de carbono,
tamanho da molécula e tipo de radicais organicos. As propriedades estruturais dos tipos de
substancias com cadeia carbonica que influenciam o seu uso séo: solubilidade, particdo em
sistemas bifasicos, ponto de fusdo, turbidez e solidificacdo; se apresenta acdo emoliente,
espessante, emulsionante ou tensoativa; se promove formacdo de espuma; se altera as
caracteristicas sensoriais ou se apresenta efeito bioldgico, como acdo antimicrobiana e
toxicidade, aos usuarios de produto cosmético a qual estejam presentes em uma formulacao.
Desta forma, o conhecimento prévio destas propriedades é essencial para o desenvolvimento,
producdo e para a disponibilizacdo comercial de qualquer produto cosmético/dermatoldgico,
como protetor solar.

Em seguida, sdo abordados alguns ingredientes utilizados na formulacdo de emulses.

2.3.2.1 Alcoois graxos

Séo substancias lipidicas, com pouca solubilidade em &gua, formadas a partir da
reducdo do grupo acido da estrutura dos acidos graxos a grupos hidroxilas. Os compostos
desta classe sdo encontrados em sua maioria na forma de ceras sélidas, e alguns derivados
como os alcoois miristico, cetilico e estearilico sdo amplamente utilizados na formulacdo de
emulsdes. Estes agentes possuem a propriedade de atuar como emolientes, agentes
espessantes, estabilizadores de espuma e também como co-tensoativos em sistemas

emulsionados. Outro ingrediente amplamente utilizado é constituido por alcoois graxos
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etoxilados obtidos pela reacdo de alcoois cetilico, cetoestearilico e oleilico de origem natural
com oxido de eteno (EO), com diferentes graus de etoxilacdo. Em funcdo do grau de
etoxilacdo e do alcool de partida, obtém-se produtos que exibem diferentes graus de
lipofilicidade e estados fisicos, permitindo assim a escolha de um produto para cada aplicacao
(BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001, MAPRIC, 2010).

2.3.2.2 Esteres de 4cidos graxos

Séo substancias sintéticas derivados de &cidos graxos de amplo emprego em inddstria
cosmética. Apresentam propriedades interessantes como componentes de formulacdes
cosmeéticas, como a capacidade de solubilizar substancias lipofilicas e de penetrar na pele
aplicada (BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001, KREILGAARD, 2002). Um representante
desta classe de compostos € o hexanodioato de dibutila ou adipato de dibutila, um éster
conhecido por Cetiol B®. E usado como emoliente para aplicacdo cosmética, em particular
para preparacOes solares devido a capacidade de solubilizar filtros UV cristalinos
(SPECTRUM, 2011).

2.3.2.3 Esteres de glicerol com &cidos graxos

Também denominados de glicerideos, sdo produtos de esterificacdo obtidos a partir de
acidos graxos diversos com o glicerol. Os monoésteres de glicerol, constituidos por citrato,
oleato, linoleato ou lactato, entre outros, sdo agentes emulsionantes, com acdo em emulsdes
Oleo/agua principalmente, e emolientes. Algumas destas substancias apresentam acéo
tensoativa (BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001; BANKER; RHODES, 2002). Outro
representante desta classe de lipidios bastante utilizado € o estearato de glicerol que possui a
capacidade de reduzir a tensdo superficial e ser auto-emulsionte. Os triglicérides do acido
caprico/caprilico sdo triglicérides de cadeia média de acidos graxos saturados, altamente
refinados e extremamente estaveis, possuindo propriedades singulares de lubrificacdo e
emoliéncia, além de apresentar toque ndo oleoso e proporcionar uma sensacdo sedosa na pele
(tipo “oil free”) (BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001).

2.3.2.4 Ceras

As ceras sdo lipideos solidos bastante utilizados em produtos cosméticos, tendo como
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representantes a manteiga de cacau, as ceras de carnauba, de abelha e a lanolina. A lanolina,
material lipidico pastoso extraido da I& de ovelhas, pode ser dividida em Oleo e cera de
lanolina, e auxilia na formacgdo de emulsdes e atua como emoliente para a pele. A manteiga de
cacau é um material ceroso formado principalmente por triglicerideos, empregado como
agente de consisténcia em diversos produtos. A cera de abelhas apresenta diversas aplicagdes
com acdo emoliente, suavizante e lubrificante da pele (BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001;
BANKER; RHODES, 2002).

A manteiga de Kkarité, extraida dos frutos de Butyrospermum parkii (G. Don) Kotschy,
Sapotaceae, € composta por uma mistura de acidos graxos (acido oleico; &cido esteéarico;
acido palmitico; &cido linoleico) e por uma fracdo insaponificavel composta por tocoferois,
triterpenos, esteroides e hidrocarbonetos. Rica em &cido cinamico, a manteiga de karité atua
como um filtro solar natural, auxiliando na protecdo da pele e dos cabelos contra a radiacéo
UV. Ela ainda pode ser usada para potencializar o efeito de outros filtros. Por conter uma boa
quantidade de tocoferois, a manteiga de karité tem propriedades antioxidantes e € um
excelente emoliente, e tal como as gorduras vegetais, exerce uma acdo protetora sobre a pele,
prevenindo contra o ressecamento. Além dessas propriedades, a manteiga de karité melhora o
aspecto e a consisténcia das emulsdes e proporciona um toque aveludado e uma agradavel
sensacdo de emoliéncia a pele (BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001; SPECTRUM, 2011,
MAPRIC, 2011).

2.3.2.5 Tensoativos

Os tensoativos sdo substancias de origem natural ou sintética que apresentam estrutura
quimica com porcdes hidrofilicas e lipofilicas distintas, portanto compostos anfifilicos.
Tendem a acumular-se na fronteira entre as fases 6leo e agua devido a sua estrutura quimica,
diminuindo a tensdo interfacial entre essas, facilitando a formacdo de emulsdes, prevenindo
assim fendmenos de instabilidade, e conseqilientemente uma possivel separacdo de fases
(MAPRIC, 2011).

A interacdo das fases polar e apolar em uma emulsdo é favorecida pela presenca de
tensoativos na formulacdo, uma vez que promovem uma reducdo da energia livre do sistema
no qual estdo presentes. Os agentes tensoativos foram classificados de acordo com o
equilibrio entre as regifes hidro e lipofilica da molécula. Existem estudos que confirmam a
contribui¢do do uso em conjunto de tensoativos com caracteristicas de liofilia diferentes para
obtencdo de emulses estaveis (AULTON, 2005; MORAIS, 2008).
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As propriedades dos tensoativos sdo caracteristicas da estrutura quimica de cada
representante, onde se destacam a detergéncia, a umectancia ou molhabilidade, a formacéo,
estabilizacdo, quebra ou supressdo de espuma, e a emulsificagdo. Alguns tensoativos
apresentam a propriedade de detergéncia a qual, quando presentes em solucdo, refletem na
habilidade de interagirem com substancias so6lidas, dispersas ou solubilizadas, dispostas em
uma superficie. A aplicacdo de tensoativos pode levar a inflamagdo induzida por interacdo
direta da superficie epidérmica com queratindcitos, o que resulta na liberagcdo de citocinas.
Além de seu potencial irritante, tensoativos também podem esgotar lipideos intercelulares do
estrato cdrneo, resultando em desidratacdo do mesmo. Os diferentes efeitos de tensoativos
sobre a pele (inflamacdo, direta, efeitos citotoxicos e extracao de lipidios) podem prejudicar a
funcéo de barreira da pele, mas este efeito sobre a permeacdo cutanea depende do tipo e da
concentracdo dos mesmos (MAHATO, 2007; OTTO; PLESSIS; WIECHERS, 2009).

Os tensoativos podem ser classificados de acordo com sua porcao estrutural polar em
anionicos, catidnicos, ndo-idnicos e anfoteros. Os alquilsulfatos, alquilsulfonatos, as
etanolaminas e o0s sarcosinatos sdo exemplos de tensoativos anidnicos. Os principais
representantes da classe dos tensoativos catidnicos incluem os quaternarios de amonio,
enquanto que os derivados de imidazolina e as betainas sdo 0s tensoativos anféteros mais
utilizados pela industria cosmética. Dentro da classe dos ndo-i6nicos, destacam-se 0s ésteres
de sorbitano, os ésteres de glicerol e de sacarose, as etanolaminas de &cido graxo de coco, e 0s
ésteres de polietilenoglicol (ZHANG; SUN, 2004; LAWRENCE; WARISNOICHAROEN,
2006). Uma classe importante de tensoativos ndo-idnicos sdo os polissorbatos, também
conhecidos pelo nome de Tween®, tensoativos derivados dos ésteres de sorbitol e obtidos a
partir da reacdo de esterificacdo entre acidos graxos, sorbitol e o 6xido de etileno (BAREL;
PAYE; MAIBACH, 2001; MAPRIC, 2011).

2.3.2.6 Carbdmeros

Carbdmero é um termo utilizado para designar uma série de polimeros (Carbopol®
910, 934, 934P, 940, 941, 980 entre outros) formados por mondmeros de acido acrilico e
poliésteres de polialquila ou divinilglicol com grande numero de ligagcGes cruzadas
moleculares, os quais diferem em peso e viscosidade. Estes polimeros idnicos possuem
capacidade de espessar e inibir a coalescéncia da fase oleosa de emulsdes, auxiliam na
suspensdo de solidos insoliveis em um liquido e no controle da consisténcia e fluidez de

cosméticos e produtos de higiene pessoal. E utilizado também para fabricagio de produtos em
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gel. Os carb6meros séo sensiveis a varia¢cdes de pH, adquirindo consisténcia em pH neutro a
alcalino (GODDARD; GRUBER, 1999; BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001; FLORENCE;
ATTWOOD, 2003).

2.3.2.7 Derivados de celulose

Os polimeros derivados da celulose esterificada sdo substancias hidrofilicas, tendo
como representantes a metilcelulose, a hidroxietilcelulose (HEC), a hidroxipropilcelulose
(HPC), a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e carboximetilcelulose (CMC). (GODDARD;
GRUBER, 1999; BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001; FLORENCE; ATTWOOD, 2003).

Quanto maior o comprimento da cadeia polimérica dos derivados de metilcelulose,
maior é a viscosidade proporcionada a solugdo da qual fazem parte. Estes ingredientes sdo
substancias ndo ibnicas estaveis em faixa de pH de 3,0 a 11,0; soltveis, em sua maioria, em
agua fria utilizadas na formacéo de geis, produzidos geralmente em temperatura aproximada
de 50 °C. A hidroxietilcelulose, também conhecida como hidroxietiléter de celulose ou
Natrosol®, possui grupos hidroxietila ligados as cadeias de celulose, sendo um dos polimeros
mais utilizados para a fabricacdo de géis (COSMETIC INFO, 2011). A celulose
microcristalina € uma substancia composta de cristais de dimensdes coloidais, dispersivel em
agua, utilizada para a producéo de géis e como agente dispersante geralmente em combinacao
com outros polimeros da celulose (GODDARD; GRUBER, 1999; BAREL; PAYE;
MAIBACH, 2001; FLORENCE; ATTWOOD, 2003).

2.3.2.8 Polissacarideos

Séo polimeros formados por cadeias volumosas de sacarideos ligados entre si. Os
principais agentes desta classe de substancias sdo o amido, a goma arabica, xantana, adragante
e os alginatos. A goma arabica apresenta acdo oclusiva, emoliente e adesiva e tem sido
utilizada principalmente como agente espessante. E frequentemente combinada a outros
polissacarideos como o amido e a goma adragante. Os alginatos sdo polimeros lineares de
massa molecular elevada, utilizados na forma de sais, que possuem agao suspensionante, com
estabilidade em faixa de pH de 5,0 a 9,0 (GODDARD; GRUBER, 1999; BAREL; PAYE;
MAIBACH, 2001 ; FLORENCE; ATTWOOD, 2003).
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2.3.2.9 Derivados polivinilicos

Os polivinilalcoois sdo polimeros hidrofilicos, constituidos por mondmeros de
vinilalcool. Estes insumos sdo utilizados para aumentar a espessura da fase oleosa de
emulsdes e para promover a formagdo de filme na superficie aplicada. Nesta classe incluem-
se a polivinilpirrolidona (PVP) e os polietilenoglicois (PEG). O PVP é um polimero ndo-
idnico, linear, com alta polaridade, compativel com uma série de resinas e age como
estabilizante de emulsdes em cremes e lo¢des. Os PEGs sdo produtos de condensacdo de
6xido de etileno e uma molécula de glicol que apresentam variacdo de 1 a 185 subunidades
monomeéricas em sua estrutura quimica. A maioria dos polimeros PEG sdo solUveis em &gua e
as propriedades que permitem o0 seu uso sdo aumento de consisténcia, umectancia e a
habilidade de alguns PEG atuarem como tensoativos ndo-ionicos (GODDARD; GRUBER,
1999; BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001 ; FLORENCE; ATTWOOD, 2003).

2.3.2.10 Silicones

Os silicones sdo ingredientes compostos de silicio que possuem propriedades de
lubrificacdo, umectacao, condicionamento, e formacao de filmes finos na superficie aplicada.
Estes polimeros apresentam cadeia com flexibilidade molecular acentuada e adquirindo
conformacOes espaciais que favorecem a insercdo de diversos grupos substituintes em sua
molécula. A partir desta propriedade, é possivel obter-se muitos compostos derivados, 0s
quais apresentam diversas fung¢des nas emulsdes (O’LENICK, 2000; BAREL; PAYE;
MAIBACH, 2001).

Os dimetilsiloxanos, derivados poliméricos do silicone, podem ser divididos de acordo
com sua estrutura quimica em dimeticonas e em dimeticondis. As principais propriedades
destas substancias envolvem a sua capacidade de serem fluidos transparentes e incolores, o
que permite o desenvolvimento de formulacdo de produtos transparentes, e a baixa tensdo
superficial, a qual promove espalhamento uniforme e resulta na formacdo de filmes finos.
Outras propriedades relevantes dos dimetilsiloxanos sdo a permeabilidade a gases, a
capacidade de gerar polimero hidrofobico, resistente a umidade, e, devido a esta
caracteristica, a resisténcia a lavagem por agua (O’LENICK, 2000; BAREL; PAYE;
MAIBACH, 2001).

Os silicones fenil modificados, como a fenil trimeticona, sdo substancias transparentes
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derivadas dos dimetilsiloxanos, e diferem destes por apresentar radicais fenilados em sua
estrutura quimica em lugar aos grupos metila. As principais propriedades destes tipos de
silicones s&o o carater hidrofobico, o alto indice de refracdo, que pode resultar em aumento do
brilho do produto, a emoliéncia na pele e cabelos, e a baixa tenséo superficial, que promove
espalhamento uniforme e formac&o de filme fino quando em contato com uma superficie. Este
tipo de silicone apresenta ainda volume molecular grande e ocorréncia de interagGes
intermoleculares reduzida, o que proporciona maior lubrificacdo no local onde é aplicado
(O’LENICK, 2000; BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001).

Os silicones do tipo alquil-alcéxi modificados se caracterizam por apresentar estado
fisico liquido, como a lauril dimeticona, ou pastoso, em forma de cera, como a estearil
dimeticona e a estearoxi dimeticona. As principais propriedades deste grupo de silicones sdo a
hidrofobicidade, a capacidade de modificar as caracteristicas reoldgicas, 0 que aumenta a
estabilidade do produto, e de causar hidratagdo por formar barreira oclusiva na pele
(O’LENICK, 2000; BAREL; PAYE; MAIBACH, 2001).

As resinas sdo tipos de silicones que apresentam caracteristicas de formar filmes
resistentes a agua e modificar as caracteristicas reologicas da formulacdo. Os elastémeros,
como o cilcopentasiloxano copolimero cruzado de dimeticona/viniltrimetilsiloxisilicato, séo
utilizados como gel em dimeticona de secagem rapida ou instantanea. As suas propriedades
principais sd@o a capacidade de reduzir a viscosidade dos géis, serem translicidos e nédo
emulsionaveis, promover o espessamento da fase oleosa das emulsGes, proporcionarem
resisténcia a agua e aderéncia aos pos e diluentes em p6 (O’LENICK, 2000; BAREL; PAYE;
MAIBACH, 2001).

2.4 ESTABILIDADE DAS EMULSOES

As emulsbes sdo sistemas considerados metaestaveis dada a tendéncia natural das
fases se separarem a medida que as gotas dispersas comecam a se fundir (coalescéncia)
(PATRAVALE; MANDAWGADE, 2008). A estabilidade consiste em o sistema reter suas
caracteristicas iniciais, com as gotas dispersas permanecendo uniformemente distribuidas por
toda a fase continua. A estabilidade é controlada pelas propriedades do filme interfacial,
formado entre a fase aquosa e oleosa, e pelas caracteristicas fisico-quimicas da camada de
adsorcdo formada na superficie dos glébulos dispersos. Esse filme pode induzir a forgas

estéricas e eletrostaticas repulsivas entre glébulos proximos. A adicdo de tensoativos permite
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a formacdo de uma monocamada adsorvida & interface de uma dupla camada idnica, que pode
ser formada ao redor dos globulos (CAPEK, 2004).

Uma emulsdo é estavel quando o sistema retém suas caracteristicas iniciais e
permanecem uniformemente distribuidos por toda a fase continua. A separacdo de uma
emulsdo em seus constituintes é denominada quebra. Qualquer agente que destrua a filme
interfacial quebrard a emulsdo. Fatores que desestabilizam uma emulsdo incluem adicdo de
substancias incompativeis com o agente emulsificante, crescimento bacteriano, mudanca de
temperatura (acima de 70°C) destr6i a maioria das emulsdes e o congelamento, pois é
rompido o filme interfacial que cerca as goticulas. (AULTON, 2005).

As principais etapas do processo de instabilidade observado em emulsdes séo:
floculagéo, cremeacdo, coalescéncia e inversao de fases. A floculagdo envolve a agregacéo
das goticulas dispersas em agregados frouxos dentro da emulsdo, uma simples agitacdo pode
reverter o processo O processo de cremeacdo ou creaming consiste na separacdo das duas
fases da emulsdo em resposta a acdo da gravidade. Coalescéncia, um processo irreversivel
onde dois globulos se unem tornando-se um unico glébulo. A inverséo de fases ocorre quando
um sistema O/A inverte para A/O ou vice-versa. (BUCHMANN, 2001; AULTON, 2005;
MORAIS, 2008). A Figura 4 mostra as quatro formas de instabilidade das emulsdes.

Figura 4 - Sistema de ilustracdo dos diferentes tipos de instabilidade de emulsdes
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Fonte: Adaptado de MAHATO, 2007.

Cada componente, ativo ou ndo, pode afetar a estabilidade de um produto. Variaveis

relacionadas a formulacéo, ao processo de fabricacdo, ao material de acondicionamento e as
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condi¢des ambientais e de transporte também podem influenciar na estabilidade do produto
(BRASIL b, 2004).

Os aspectos considerados na estabilidade s&o fisicos, quimicos e microbioldgicos, pois
é necessario garantir que qualquer sistema emulsionante usado seja fisica e quimicamente
compativel com a substéncia ativa e os demais componentes da emulsdo (AULTON 2005;
BRASIL a, 2007), e que caracteristicas microbioldgicas sejam mantidas sob controle com uso

de agentes conservantes.

2.4.1 Estudo de Estabilidade

O estudo de estabilidade é uma ferramenta para garantir a seguranca e eficacia de
produtos, fornecendo informacgdes que indicam o grau de estabilidade relativa de um produto
nas variadas condicdes a que possa estar sujeito, desde sua fabricacdo até o término da sua
validade. Essa estabilidade € relativa, pois varia com o tempo e em fungdo de fatores que
aceleram ou retardam alteracdes nos parametros do produto (TADROS, 2004).

As alteracdes podem ser classificadas como extrinsecas, quando determinadas por
fatores externos (tempo, temperatura, luz, oxigénio, umidade, material de acondicionamento,
micro-organismos, vibracdo) ou intrinsecos, quando determinadas por fatores inerentes a
formulacédo (incompatibilidade fisica, incompatibilidade quimica) (BRASIL, 2004).

As avaliagdes fisico-quimicas sdo importantes para pesquisar alteracfes na estrutura
da formulacdo, e nem sempre sdo perceptiveis visualmente. As sugeridas sdo: valor de pH,
viscosidade, teor de agua, tamanho de particula, centrifugacdo, densidade, granulometria,
condutividade elétrica, umidade e teor de ativo (BRASIL, 2004) Quando necessarias
diferentes técnicas analiticas podem ser utilizadas na determinacdo quantitativa dos
componentes da formulacdo, tais como: ensaios de via Umida (metodologias diversas),
espectrofotometria no Ultravioleta-Visivel (UV-VIS) e infravermelho (1V), cromatografia
(camada delgada, gasosa e liquida de alta eficiéncia), eletroforese capilar, entre outras,
cabendo ao formulador avaliar a necessidade e adequacdo do produto a outra técnica
(BRASIL, 2004). O formulador deve avaliar a necessidade e caracteristicas dos testes a serem
realizados bem como interpretacdo dos dados obtidos durante o estudo de estabilidade.

A compreensdo dos processos de instabilidade em uma emulsdo em nivel molecular
estd longe de ser alcangado, para o qual é necessario desenvolver métodos de avaliacdo de
cada processo e tentar prever a estabilidade fisica das emulsdes em longo prazo (TADROS,
2004).
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Dentre as técnicas convencionais de analise em estudos de estabilidade temos: analises
macroscopicas e microscOpicas, avaliacdo organoléptica, centrifugacdo, potencial
hidrogenidnico (pH) e teste de estabilidade preliminar.

Em suma, ao final dos estudos, o produto deverd manter a fungdo especifica para o
qual é designado. A conservacao desta fungdo é essencial para garantir a eficacia e seguranca
de um produto (ANSEL, 2000).

Quase todos os materiais macroscépicos ou particulados em contato com um liquido
adquirem uma carga elétrica em sua superficie. Para predizer a estabilidade, o potencial zeta é
um indicador importante e Gtil deste encargo, que pode ser usado para prever e controlar a
estabilidade (MALVERN, 2005; LIAO; WU; LIAO, 2009).

O tamanho da particula e distribuicdo granulométrica sdo, também, pardmetros muitas
vezes extremamente importantes e que podem ajudar a manter um produto mais estavel. Um
controle cuidadoso do tamanho das particulas pode reduzir a necessidade de modificagdes no
processo e evitar o retrabalho (JEONG; KIM, 2001; MALVERN, 2005; LIAO; WU; LIAO,
2009).

2.5 ESTRATEGIAS DE FORMULAGCAO

As estratégias de formulacdo podem ser divididas em: controle do tamanho de
particula, revestimento de particulas, métodos de incorporacdo e nanoencapsulamento por

materiais lipidicos.

2.5.1 Controle do tamanho de particula

Até a década de 1990, os filtros inorganicos, particularmente o 6xido de zinco e o
dioxido de titanio, ndo eram bem aceitos por problemas estéticos e estavam longe de
produzirem formulacGes cosmeticamente atrativas, pois se encontravam disponiveis apenas
em pastas grossas coloridas ou brancas, em especial o 6xido de zinco (MITCHNICK;
FAIRHURST; PINNELL, 1999; PALM; O’DONOGHUE, 2007). Esses possuiam particulas
que variavam de 100 - 500 nm, muito eficazes, mas cosmeticamente, por serem
excessivamente opacos, ndao tinham uma boa aceitacdo pelo usuario (GONTIJO; PUGLIESI,
ARAUJO, 2009; NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009). Parametros sensoriais

tornaram-se cada vez mais importante para a diferenciacéo do produto (REETH, 2005).



48

Oportunamente, no inicio de 1990, formas micronizadas de ambos o0s 6xidos metalicos
foram desenvolvidas, com um tamanho médio de particula de 10-50 nm, tendo 50-90% de
reducdo do tamanho da particula original (GONTIJO; PUGLIESI; ARAUJO, 2009;
NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009).

A diminuicdo no tamanho das particulas, chamadas micronizadas ou ultrafinas,
melhorou o apelo estético dos Oxidos metalicos, sendo uma excelente opgdo para as
formulacbes, fazendo o novo produto mais transparente a luz visivel, uma vez que nédo
refletem no espectro. No entanto, esta mudanca no tamanho também desloca a luz dos
espectros de absor¢do do ZnO e TiO, micronizados, parcialmente para fora da regido UV e ao
invés de bloquear comprimentos de onda mais longos na faixa do visivel, a particula
micronizada causa atenuacdo de comprimentos de onda mais curtos a partir de UVA a UVB
(PALM; O’ DONOGHUE, 2007). Por esse motivo, desde 1999, quando o FDA permitiu a
utilizacdo de nanoparticulas em protetores solares, houve uma controvérsia sobre a seguranca
da sua utilizagdo (NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009).

Quando o tamanho da particula é menor, sua fotorreatividade aumenta, reforcando a
idéia de que as propriedades de superficie dos filtros inorganicos influenciam diretamente na
sua toxicidade (JING et al., 2001).

E preciso ter cuidado na formulacdo com nparticulas micronizadas de filtros
inorganicos, pois, quanto menor seu tamanho, mais susceptivel sera ao processo de
aglomeracdo, em que as particulas pequenas perdem propriedades dispersivas (TANNER,
2006; GONTIJO; PUGLIESI; ARAUJO, 2009; NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009;
RIGANO; GAZZANIGA; RASTRELLI, 2010).

2.5.2 Revestimento de particulas

Particulas de TiO, e ZnO revestidas sdo tipicamente utilizadas em formulacdes de
cosméticos e protetores solares. Esse processo de revestimento modifica todas as propriedades
de superficie, inibe ou reduz a geragdo de ERO’s em resposta a agdo fotocatalitica ativada
pela exposicdo a luz solar (SCHILLING et al., 2010; SAMBANDAN; RATNER, 2011). O
revestimento permanece estavel mesmo sob condicdes de teste exagerado (SCHILLING et al.,
2010), mas ndo se deve eliminar as preocupacfes sobre a ativacdo dos filtros inorgénicos
micronizados pela a¢do da luz solar. O revestimento de particulas de 6xidos de zinco e titanio
com silica, por exemplo, permite-lhes coexistir em uma suspensdo estavel em valores de pH

que poderiam causar a precipitacdo das particulas ndo revestidas (TSUZUKI et al., 2009).
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2.5.3 Métodos de incorporacéo

Devido as dificuldades de formulacdo de protetores solares a base de filtros
inorganicos, tem-se procurado formas de otimizar a incorporagdo desses filtros ao veiculo
utilizado para que resultem em um sistema estavel e em um protetor solar de alto FPS.

Sistemas pré-dispersos vém sendo usados para formular protetores solares com amplo
espectro (UVA e UVB) e elevado FPS, permitindo uma formulacdo de protetores solares
inorganicos com caracteristicas irritantes muito baixas, e que ndao exigem o uso de filtros
organicos. Fornecem, ainda, alta transparéncia e baixo efeito de branqueamento sobre a pele
(ANTARIA, 2010). Estes sistemas consistem de uma dispersdéo homogénea de micro-
particulas de filtros inorganicos com um revestimento hidrofobico. Podem ser incorporado
aos veiculos com excelente estabilidade contra floculagdo ou decantagdo. Por exemplo,
ZinClear®-1M, uma dispersdo de ZnO em veiculo oleoso, geralmente deve ser usado 2% o que
representa 1% de ZnO adicionado, quando incorporado a formulacdo fornece cerca de 1,5
unidade de FPS, sendo que algumas formulacfes podem aumentar até 2 unidade de FPS
(ANTARIA, 2010).

O fator-chave na producé&o de um protetor solar com FPS alto usando ZinClear®-1M é
obter a formulacdo correta. Em formulacGes que visam apenas protecdo solar inorganica é
necessario usar entre 30-40% de ZinClear®-IM (15-20% de ZnO) para resultar em um FPS
30+, dependendo da formulacdo. Nesta quantidade, se a formulacdo for adequada, ndo deve
ser observado branqueamento da pele, que é normalmente associado com particulas
inorganicas tais como dioxido de titanio ou outros produtos com 6xido de zinco micronizado
usados atualmente. Para aperfeicoar a transparéncia de ZinClear®-IM aconselha-se comecar a
formulacdo com um sistema base de emulsdo que nao vai deixar uma pelicula branca sobre a
pele antes da adicdo de ZinClear®-IM. A propriedade transparente de ZinClear®-IM em
formulacdes é melhor observada depois que o filme secar sobre a pele. Se houver
branqueamento da pele, pode ter ocorrido a escolha e adicdo inadequada de emulsificante na
formulacdo béasica. Pequenas quantidades de silicone podem ajudar a reduzir esse efeito. A
escolha do emulsificante também é importante porque formulagGes ndo-ibnicas de protetores
solares sdo compativeis com éxido de zinco, mas alguns emulsificantes aniénicos podem
causar instabilidade devido as interacdes com Zn? *. FormulacBes catidnicas também sdo
compativeis (ANTARIA, 2010).

Como o ZinClear®-M n#o penetra na pele como alguns filtros UV organicos, a
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formacdo de uma espessura consistente sobre 0s contornos da pele é essencial para uma maior
eficiéncia no FPS. A adicdo de produtos como o polietileno, cera de abelha, silicone e outros
formadores de filme auxiliam na melhoria e desempenho do FPS do protetor solar final.
Alguns espessantes e formadores de filme podem resultar em problemas de formulacdo. A
maioria dos &cidos carboxivinilicos (poliacrilatos de sddio) é sensivel aos ions de zinco,
formando complexos de zinco que perturbam a eficiéncia dos espessantes. Espessantes nao-
ibnicos, como goma xantana, sdo geralmente estaveis. Outras espécies que podem reagir com
os fons de zinco, tais como o estearato de sddio, devem ser evitados, especialmente em
formulacdes de menor faixa de pH. Foi constatado que NaCl na fase aquosa pode ser usado
para estabilizar a emulsdo causando menos problemas na formula¢do. Emulsionantes ndo-
ibnicos devem ser utilizados em vez de acido graxo solivel em sais e agua (ANTARIA,
2010).

2.5.4 Nanoencapsulamento utilizando materiais lipidicos

Recentemente, modernas abordagens, tais como o encapsulamento de nanoparticulas,
tém permitido o desenvolvimento de protetores solares inorganicos de alta qualidade. Uma
delas é a combinacdo de TiO, com cera de carnauba extraida das folhas de Copernicia
prunifera (Mill) H.E. Moore, Arecaceae, a qual contém cinamatos que promovem uma acao
sinérgica resultando em uma dispersdo estavel, de viscosidade ideal, e um aumento
significativo no FPS. Além disso, a cera de carnalba aumenta a protecdo contra eritema
UVA-induzido (VILLALOBOS; MULLER, 2005, VILLALOBOS; MULLER, 2006a;
VILLALOBOS; MULLER, 2006b; VILLALOBOS; MULLER, 2007).

Em 2005, Villalobos e Miiller caracterizaram sistemas de veiculos para atenuadores de
radiacdo UV como o dioxido de titénio, sulfato de bario e carbonato de estroncio, baseados
em uma matriz composta de cera de carnauba e oleato de decila, utilizadas como capsulas ou
como veiculos de acompanhamento para 0s pigmentos inorganicos em dispersdes aquosas. A
encapsulacdo de nanocristais inorganicos carreados pelas matrizes lipidicas aumentou o FPS
intrinseco das substancias inorganicas testadas, sendo que o dioxido de titanio foi
particularmente favorecido por esse processo em virtude da sua capacidade de absorcédo UV,
tendo sido observado um aumento no seu FPS até cerca de 50. As matrizes lipidicas de
cera/éleo favoreceram ainda a estabilidade da formulagdo, em todos 0s casos por aumentar a
viscosidade do sistema (VILLALOBOS; MULLER, 2005).

De acordo com estudos realizados por Villalobos e Miiller (2006a), matrizes lipidicas



51

de cera de carnauba/oleato de decila com menor carga de filtros inorgénicos sdo
termodinamicamente mais estaveis do que aquelas com maiores quantidades. Inclusive, o
tamanho médio de particula e os indices de polidispersdo das nanosuspensfes ndo se
alteraram mesmo apds estoques de seis meses aos 20 e 40 °C.

A fim de caracterizar os mecanismos da interacdo sinérgica entre os cinamatos da cera
de carnauba e o dioxido de titdnio que promovem um aumento do FPS, Villalobos e Muller
(2006b) compararam a absorcdo UV e o FPS de um extrato etandlico da cera de carnauba e de
uma solucéo etandlica do cinamato de etil etila, um derivado de cinamato tipico, sozinhos e na
presenca de dioxido de titdnio (VILLALOBOS; MULLER, 2006b). As solucdes de
cinamatos, bem como os cristais de TiO,, foram distribuidos em uma matriz composta de
acidos graxos saturados para simular a estrutura da cera de carnadba cristalizada. Foi
observada uma forte absor¢do UV em suspensdes diluidas de diéxido de titanio apos a adicédo
de cinamatos, sendo que as matrizes de acidos graxos saturados provavelmente favoreceram a
adsorcdo do cinamatos na superficie de cristais de dioxido de titanio, o que foi refletido por
um aumento no FPS (VILLALOBOS; MULLER, 2006b).

2.6 CARACTERIZACAO DE PROTETORES SOLARES

2.6.1 Analise do tamanho de particula

Técnicas aperfeicoadas recentemente sdo de extrema valia para caracterizacdo in vitro
da estabilidade e eficacia de protetores solares a base de sistemas emulsionados. Dentre estas
técnicas pode-se citar a analise de tamanho de particula, potencial zeta e espectroscopia
fotoacustica.

Tamanho da particula € uma caracteristica geométrica geralmente atribuida a objetos
materiais com tamanhos em escala de nandmetros para milimetros. O tamanho meédio das
particulas de uma emulsdo determina a probabilidade da ocorréncia de fendmenos como
floculacdo e coalescéncia. Geralmente, quanto menor o tamanho das particulas dispersas,
maior a estabilidade do sistema (JEONG; KIM, 2001). A auséncia de aglomerados é
evidéncia de uma suspensdo mais estavel, o que é refletido normalmente em uma baixa
viscosidade (CERRUTI, 2010).

A intensidade do espalhamento é também dependente do tamanho, diminuindo com o

volume da particula. Se o tamanho das particulas diminui, o angulo espalhado aumenta
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logaritmicamente. Particulas grandes espalham a luz com angulos pequenos e com alta
intensidade, enquanto as pequenas particulas espalham a luz com angulos maiores e com
menor intensidade (KIPPAX, 2005).

As ondas difratadas sdo espalhadas em diversas direcGes. A direcdo da dispersao
depende do tamanho e da forma da particula. As particulas grandes e esféricas espalham
geralmente na diregdo frontal, sendo que com tamanho menor, o espalhamento ocorre com um
angulo maior. O espalhamento é um fendmeno complexo e influenciado pela natureza da luz
incidente, propriedades éticas da particula, rugosidade e superficie (KIPPAX, 2005).

A técnica de espalhamento de luz dindmico (Dinamic Light Scattering- DLS) é
utilizada para medir o tamanho de particulas na faixa de nandémetros e micrémetros. O
movimento aleatorio de pequenas particulas em um fluido, com consequentes choques das
moléculas do fluido nas particulas, é conhecido como “Movimento Browniano”. Particulas
maiores se movimentam mais lentamente que as menores se a temperatura é a mesma.
Quando uma fonte de luz monocromatica e coerente como um laser, com frequéncia
conhecida é incidida sobre particulas em movimento, a luz € espalhada, mas em uma
frequéncia diferente. Essa mudanca de frequéncia é chamada de Efeito Dopller. Dessa forma,
relaciona-se o tamanho das particulas com a mudanca na frequéncia da luz. Devido a maior
velocidade média de particulas menores, ha uma maior mudanca na frequéncia comparada a
particulas maiores e € essa diferenca que é usada para caracterizar um histograma de
distribuicdo de tamanho de particulas (MALVERN, 2005; DLS, 2008; MURDOCK, et al.,
2008).

2.6.2 Potencial zeta

A carga eletrostatica de superficie das particulas € chamada de potencial zeta. O
potencial zeta ndo pode ser medido diretamente, mas através do campo elétrico que se cria em
torno da particula. Assim, usa-se algum tipo de medida indireta, a partir da qual se calcula o
potencial zeta. A medida de potencial zeta é util, simples e rapida na avaliacdo da
estabilidade, indicada para otimizacdo de formulacGes de suspensdes ou emulsbes, previsdo
da estabilidade das formulacbes e diminuicdo do tempo necessério para triagem de
formulagdes. (MALVERN, 2005).

Toda superficie de particula possui tendéncia a adsorver cargas elétricas quando
imersas em um fluido, pois ocorre uma série de processos que faz com que a interface torne-

se eletricamente carregada. Estes processos levam a producgdo de uma densidade de carga de
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superficie, e a fracdo destas cargas elétricas adsorvidas é medida em fungdo do potencial
elétrico que surge na interface (MALVERN, 2005; CAl et al, 2006).

O potencial zeta depende de véarios fatores, tais como a composicdo quimica da
superficie das particulas, a composicao do solvente circundante, o valor do pH do ambiente e
fons na suspensdo (LIAO; WU; L1IAO,2009).

O potencial zeta ocorre a uma distancia da superficie da particula. A medida em que

aumenta a distancia entre as particulas, o potencial zeta decai exponencialmente (Figura 5).

Figura 5 - Aproximacéao de potencial zeta em funcdo da distancia entre a superficie das
particulas

= = = Baixaconcentragaoeletrolitica
= Alta concentracgao eletrolitica

Potencial Zeta

Distancia da superficie da particula

Fonte: Adaptado de MALVERN, 2005.

A principal area de aplicacdo do potencial zeta é na compreensdo da estabilidade e dos
efeitos de floculacdo de emulsbes e suspensdes. O modelo mais simples desses fenémenos
surge com a teoria DLVO (Deryaguin-Landau-Verwey-Overbeek). Isto indica simplesmente
que a estabilidade do coloide € um equilibrio entre as forcas de atracdo de Van der Waals e da
repulsdo elétrica, devido a carga de superficie. Se o potencial zeta cai abaixo de certo nivel, o
coloide ira agregar, devido as forcas atrativas. Por outro lado, um potencial zeta alto mantém
um sistema estavel (CAl et al., 2006).

Portanto, na determinacdo de resultados de potencial zeta, se o valor obtido for alto,
indica que as particulas se repeliram, ou seja, ha uma maior estabilidade da dispersdo. Ja
casos de resultados com valores baixos, representam instabilidade na disperséo, visto que as
particulas se aproximaram umas das outras até se agregarem. O potencial elétrico, gerado pela

dupla camada elétrica, é dado em valores médios positivos ou negativos (em mddulo) que
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significam maior quantidade de cargas de mesmo sinal sobre a superficie das particulas, o que
leva @ uma maior repulsdo eletrostdtica entre as mesma e conseqientemente, maior
estabilidade (MALVERN, 2005; MORAIS, 2009).

Em outras palavras, a magnitude do potencial zeta d4 uma indicacdo do potencial de
estabilidade do sistema coloidal. Todas as particulas de uma emulsdo tém uma carga positiva
e uma negativa, se elas se repelem ndo ha tendéncia a floculagdo; no entanto, se as particulas
tém valores baixos de potencial zeta, entdo ndo ha forca para impedir que as particulas se
unam e floculem (MORAIS, 2009).

A concentracdo dos componentes da formulacdo, a condutividade elétrica e o pH sdo
os fatores que afetam o potecial zeta, mas dentre estes o fator mais importante é o pH. Quanto
mais alcalina é a emulsdo, mais as particulas tendem a adquirir uma quantidade maior de
cargas negativas. Se acido é adicionado a esta suspensdo, um ponto serd alcancado onde a
carga negativa € neutralizada. Qualquer acrescimo adicional de &acido pode causar um
acumulo de carga positiva. Portanto, um potencial zeta versus a curva do pH sera positivo em
pH baixo e negativo em pH alto (ELAKNESWARAN; NAWA; KURUMISAWA, 2009).

A linha geral do potencial zeta divide-se em: suspensdes estaveis e instaveis e €
geralmente tomada em cada 30 mV ou -30 mV. Particulas com potencial zeta mais positivo
do que 30 mV ou mais negativas que -30 mV sdo normalmente consideradas estaveis, como
representado na Figura 6.

Estudos demonstraram que a emulsdo em si, em um pH de 7,0 e baixa concentracéo de
eletrolitos, apresenta um potencial zeta de -40 a -50mV, o que é suficiente para proporcionar
adequada estabilidade e uma vida Gtil de pelo menos 2 anos (MALVERN, 2005).
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Figura 6 - Representacdo esquematica da estabilidade relacionada aos valores de potencial
zeta.

Potencial zeta positivo

ESTAVEL
+30mvV |
| omv INSTAVEL
-30mV
ESTAVEL

Potencial zeta negativo

Fonte: Adaptado de MALVERN, 2005.

2.6.3 Espectroscopia fotoacustica

A Espectroscopia Fotoacustica, em geral conhecida pela sigla PAS- Photo Acoustic
Spectroscopy € uma técnica versatil que permite a obtencdo de espectros de absorcéo Optica
de solidos, semi-solidos, liquidos e gases, possibilitando a analise de amostras tanto
opticamente opacas quanto transparentes.

O efeito fotoacustico consiste na geracdo de uma onda acustica, e pode ser observado
quando a luz modulada é absorvida por uma amostra dentro de uma célula fechada contendo
gas, podendo ser o proprio ar, e que esta acoplada a um microfone. A luz é absorvida e
transformada em energia térmica por processos de desexcitagdo ndo radioativos. O
aquecimento periddico da amostra gera uma onda de pressdo no gas em contato com a
mesma. Essa variacdo de pressdo é detectada pelo microfone que resulta no sinal fotoacustico,
e a intensidade do sinal gerado dependerd da freqtiéncia de modulagdo da luz incidente. Os
diferentes mecanismos pelos quais os pulsos de calor produzidos na amostra geram ondas
acusticas no gas sdo: difusdo térmica, expansdo térmica, flexdo térmica e efeito fotobarico.

O modelo padrdo de célula fotoacUstica, proposto por Rosencwaig e Gersho (modelo

RG), consiste de uma pequena célula com gés, com uma amostra sélida colocada dentro dela,
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a uma distancia Iy de uma janela de vedagdo transparente. Através da janela incide-se um
feixe de luz modulada. Nas paredes laterais da célula é inserido um microfone capacitivo que
capta as consequentes flutuacbes de pressdo no gas, provocada pela transferéncia de calor
oriundo do aquecimento periddico do solido.

O que caracteriza a técnica é a obtencdo de espectros de absorcéo Gptica gerados pelo
sinal fotoacustico devido a interacdo da matéria com uma radiacdo modulada de comprimento
de onda conhecido. A amplitude e a fase sdo o0s principais parametros em medidas
experimentais com a técnica fotoacUstica. A intensidade do sinal depende linearmente da
poténcia luminosa, relacionando-se com o inverso da temperatura no meio, com o inverso do
comprimento da coluna de gas, e é proporcional ao perfil de temperatura na interface amostra-
gas. A intensidade relaciona-se diretamente com as propriedades de absorcdo, difusédo e
profundidade da amostra onde a radiagéo € absorvida, ja que o perfil de temperatura depende
da quantidade de radiacdo transformada em calor.

Na técnica fotoacustica o sinal produzido depende da radiagéo efetivamente absorvida
pela amostra sob estudo, desta forma sua aplicacdo em fotoprotetores torna-se interessante,

pois permite a obtencdo do espectro de absor¢édo UV do protetor solar.

2.7 APLICACAO DE NOVOS MATERIAIS COMO FILTRO SOLARES INORGANICOS:
HIDROXIAPATITA

As controvérsias existentes acerca da eficacia e seguranca dos filtros solares tém
motivado pesquisas em busca de abordagens que visem melhorar o desempenho dos
fotoprotetores. A tendéncia é a procura por novos materiais que possam ser usados como
filtros solares e que sejam adequados e seguros (SAATAH, 2006; ARAUJO; SOUZA,
SOUSA, 2010; SAMBANDAN; RATNER, 2011). N&o obstante, uma série de novos agentes
tém sido apontada como alternativa ao desenvolvimento de protetores solares (RAI;
SRINIVAS, 2007).

Em relacdo aos filtros inorganicos, atualmente maior enfoque tem sido dado a
hidroxiapatita (HAP), conhecida por fazer parte de um grupo de minerais chamados apatitas.
Possui formula quimica Caio(PO4)s(OH), (LIMA, 2006; MIYAHARA; GOUVEA;
TOFFOLLI, 2007; BATISTA, 2010; LIMA, 2010).

A hidroxiapatita € um composto ja presente no corpo humano, sendo o principal

componente mineral no tecido 6sseo. De fato, 99% do calcio no corpo humano é armazenado
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no tecido ésseo, na forma de hidroxiapatita (RIGANO, 2010). Amplamente utilizada como
material ortopédico e dental, devido a sua alta estabilidade e inércia (BATISTA, 2010; LIMA,
2010).

A incorporagdo deste mineral a produtos cosméticos agindo como filtro solar fisico é
viabilizada pela sua biocompatibilidade e auséncia de toxicidade (LIMA, 2006; ARAUJO;
LIMA; VALERIO, 2007; BATISTA, 2010; RIGANO; GAZZANIGA; RASTRELLI, 2010).
Além disso, seu limite de absorcdo UV pode ser modulado para absorver na faixa desejada da
UVB (290-320 nm) a UVA (320-400 nm), simplesmente pela introducdo de um dopping
(RIGANO; GAZZANIGA; RASTRELLI, 2010; ARAUJO; SOUZA, 2010). Dopantes
representados pelos metais de transicdo, como o Zn?* Mg?*, Mn**, Fe** e Cr**, por exemplo,
tendem a substituir os fons Ca** da rede da HAP recobrindo os cristais (RIGANO;
GAZZANIGA; RASTRELLI, 2010; ARAUJO; SOUZA, SOUSA, 2010). Rigano (2010)
demonstrou que a presenca de pelo menos um metal melhora a capacidade de triagem da
hidroxiapatita contra os raios UV.

O processo de substituicdo ibnica da HAP pode ser realizado ainda com os metais de
transicdo sob a forma de um sal de &cido latico, carbdnico, acético, benzoico, tartarico, citrico,
3-hidroxipropiénico, malico, succinico, mandélico, salicilico ou &cidos graxos lineares (C3 a
C18). Além de corroborar para 0 aumento da capacidade de protecdo da HAP contra 0s raios
UV, os metais, na forma de sal, também melhoram a dispersdo desta nas formulacGes
cosméticas, bem como sua distribuicdo e absorcdo na pele. Protetores solares a base de HAP
formulados dessa maneira provaram ser extremamente estaveis e compativeis com a pele
(RIGANO; GAZZANIGA; RASTRELLI, 2010).

Em suma, a eficacia dos filtros solares inorganicos na prevencao do envelhecimento
cutaneo precoce e cancer de pele tem sido largamente documentada. N&o ha dividas de que
os filtros inorganicos apresentam marcante atividade fotocatalitica. Por essa razdo, medidas de
carater inibitério, tais como revestimento dessas particulas, foram desenvolvidas visando
garantir a seguranca dos filtros solares. O ponto critico neste fato é que ainda ndo ha uma
regulamentacdo que obrigue os fabricantes de protetores solares a especificar o tipo de filtro
utilizado em seus produtos.

Ainda assim, a analise das evidéncias de penetracdo percutanea e toxicidade dos filtros
solares requerem cautela, pois se deve considerar alguns fatores extremamente relevantes,
como por exemplo, o tipo de estudo a partir do qual foram tiradas as concluses, pois sabe-se
que diversos fatores intrinsecos ao ensaio (espécies usadas, via de exposi¢do, duragdo do

experimento, concentracdo de particulas, condi¢des de luz) podem influenciar nos resultados
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toxicolégicos. E claramente perceptivel que os estudos analisados, invariavelmente,
determinaram o grau de toxicidade do TiO, e ZnO em pele integra de animais ou em
experimentos in vitro. Faltam, portanto, pesquisas que esclaregam o0s potenciais de risco em
pele ndo saudavel in vivo.

Embora haja preocupac@es justificaveis sobre a seguranca a longo prazo dos filtros
solares inorgéanicos, acredita-se que os beneficios que estes trazem ao proteger a pele contra
os indiscutiveis efeitos maléficos da radiacdo UV, superam claramente 0s riscos potenciais.
Também, o desvelo na elaboracdo da formulacdo é de fundamental importancia para a
obtencdo de um protetor solar seguro e eficaz, sendo indispensavel o conhecimento
aprofundado sobre o comportamento fisico-quimico, compatibilidade entre 0s componentes
da formulacdo, concentracfes ideais destes além de bons metodos para a incorporacdo dos
filtros inorgénicos ao produto final. No entanto, questdes importantes permanecem, e admite-
Se que mais pesquisas Sao necessarias.

Frente a estas discussfes, com 0 crescente investimento em pesquisas na busca por
novos materiais que podem potencialmente ser aplicados como filtros solares e o
desenvolvimento de fotoprotetores cada vez mais sofisticados, ndo ha duvidas de que a
seguranca desses produtos serd considerada cada vez mais um parametro de importancia

primaria a ser avaliado.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e caracterizar protetores solares a base de filtros inorgénicos, mais
especificamente, 6xido de zinco, didxido de titanio e hidroxiapatita, a fim de se obter um
produto com baixo potencial de risco bioldgico e alta protecéo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Avaliar a atividade fotocatalitica de filtros inorganicos em fungdo do tamanho
e revestimento das particulas;

v Avaliar a influéncia de excipientes na formulacdo, mais especificamente,
excipientes que interferem na (i) estabilidade da formulag&o, (ii) incompatibilidade com

filtros inorgénicos e (iii) FPS;

v Avaliar a influéncia do método de preparo da formulacéo;

v Realizar a caracterizacdo fisico-quimica das formulacGes de protetores solares;

v Avaliar a influéncia dos parametros de formulacdo e métodos de preparo por
meio de analise organoléptica, pH, tamanho de particula, potencial zeta na estabilidade fisica
das formulac6es desenvolvidas;

v Avaliar a influéncia dos parametros de formulacdo e método de preparo na
absorcao/reflexdo UV das formulacdes desenvolvidas, por espectroscopia fotoacustica.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 REAGENTES

Didxido de titanio puro (Synth- Lote 114575); dioxido de titanio M195 revestido com
silica (UNICHEM - Lote 0725003); dioxido de titdnio M212 revestido com alumina
(UNICHEM - Lote 0808002); diéxido de titdnio micronizado (DEG - Lote K92195011);
6xido de zinco (Dinamica-Lote 30414); 6xido de zinco ultrafino - Nanox 200 (Via Farma -
Lote 7BBN0924); acido benzdico (Natural Pharma - Lote 24299); &cido salicilico (Vetec
Quimica Fina - Lote 042939); acido ascorbico; acido citrico (Vetec Quimica Fina - Lote
0707276); acido latico (Vetec Quimica Fina- Lote 048808); acido glicélico 2% (DEG - lote
06067670); azul de metileno (Nuclear-Lote 06030383); Polawax® (DEG - Lote CN570-
0111); Tween 80® Tween 20® (Synth - Lote 109058 e 109096); silicone SF volatil
(Ciclomethicone) (Natural Pharma — Lote 0002169624); fenoxietanol (Sigma - Lote
119082011378867); miristato de isopropila (Synth — Lote 112928); Triglicérides de &cido
caprico/caprilico (Synth — Lote 129054); propilenoglicol (Dindmica — Lote 29018); alcool
cetilico (DEG- lote 06277720); manteiga de karité (DEG: lote CN084-1010); EDTA; agua
destilada.

A hidroxiapatita foi sintetizada por Ricardo Yoshimitsu Miyahara- Departamento de
Fisica- UNICENTRO.

4.2 EQUIPAMENTOS E ACESSORIOS
Centrifuga (Bioeng modelo BE-5100);

Balanca eletrénica (Bioprecisa modelo FA 2104N);
Espectrofotémetro UV-VIS 600 Plus (Femto) e cubetas de vidro;

S X X

Agitador magnético (Edulab);

v Camara escura equipada com lampada UVA 15 Watts (T8 350 BL Silvania
Blackligth) e lampada UVB 15 Watts (T8 BLB Sylvania Granligth);

v Microscopio optico (Bioval);

v Microscopio 6ptico modelo Axioplan 2 (Carl Zeiss AG, Alemanha) acoplado a
camera digital Axiocan HRc (Carl Zeiss AG, Alemanha);

v Pipeta automatica Kacil (1000 pL);
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v Placas de Petri (diametro 6 cm); Béquer, tubos de ensaio, pipetas de vidro,
laminas e laminulas, gral e pistilo, espatulas; frascos plasticos para armazenagem;

v Manta aquecedora (Edulab);

4 pHmetro modelo mPA-210;

v Estufa modelo G4023D (Gehaka);

v Refrigerador (Consul);

v Medidor de Luz Ultravioleta Digital UVA e UVB Modelo MRU-201
(Instrutherm);

4 Zetasizer 3000 HSa (Malvern Instruments, Alemanha);

v Espectrofotdmetro fotoacustico.

4.3 ESTUDO DE FOTOCATALISE

As analises foram realizadas com base no método descrito por RAMPAUL; PARKIN;
CRAMER, (2007). TiO; , ZnO e HAP foram misturados com solucdo de azul de metileno
(1x10™ M) na proporcéo de 1:100 (m/v). As suspensdes formadas foram agitadas por 24 h, ao
abrigo da luz, para permitir o equilibrio. Uma aliquota da suspensdo (10 mL) foi transferida
para uma placa de petri (6 cm de diametro). Em seguida, as amostras foram irradiadas com
uma luz UVA de 15 Watts (intensidade de radiacdo de aproximadamente 970 uW.cm?) com
emissdo méaxima de 365 nm, e UVB de 15 Watts (intensidade de radiacdo de
aproximadamente 478 uW.cm?) com emissdo maxima de 290 nm, a uma distancia de 15 cm a
partir de superficie de mistura de reacdo. As analises foram realizadas primeiramente com luz
UVA, logo UVB e por ultimo UVA e UVB juntas.

A cada intervalos de 30 min as amostras foram retiradas da irradiacdo e centrifugadas
(3500 g/5 min) para remocdo dos sélidos. Em seguida, a solucdo remanescente foi analisada
em espectrofotdmetro UV-VIS a 660 nm para determinacdo da concentracdo de azul de
metileno remanescente. Previamente as analises de espectrofotometria, as amostras foram
apropriadamente diluidas, ou seja, para leitura da absorbancia entre 0,1 e 1,0. O controle foi
realizado com azul de metileno sem filtro solar. A Figura 7 apresenta as variaveis investigadas
no estudo de fotocatalise. Todas as analises foram realizadas em triplicata.

A anélise estatistica teve seus resultados expressos como média + desvio padrdo da
média (D.P.M.). A diferenca entre dois grupos foi determinada por meio de teste t ndo-

pareado e entre varios grupos pela analise de variancia de uma-via (ANOVA). As analises
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estatisticas foram realizadas com o programa Prism GraphPad. Um valor de P<0.05 foi

considerado estatisticamente significativo.

Figura 7 — Esquema das variaveis analisadas no estudo de fotocatalise

- Normal - Normal
- Micronizado
- Micronizado
- Revestido

Alumina

4.3.1 Analises dos resultados

Os resultados foram expressos na forma de grafico tendo no eixo “y” a concentragdo
de azul de metileno no tempo t (C) dividida pela concentracdo de azul de metileno no tempo 0
min. (CO0), ou seja, C/CO, em fun¢do do tempo de reacdo no eixo “x”. As concentracdes de
azul de metileno na presenca dos filtros solares foram normalizadas pelas medidas realizadas
com o azul de metileno, nas mesmas condicbes, porém, na auséncia dos Oxidos, com
incidéncia de luz UVA, UVB e UVA/UVB. O decréscimo na concentracdo de azul de

metileno esta associado a atividade fotocatalitica dos compostos em questao.
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4.4 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE DOS FILTROS SOLARES COM ACIDOS
ORGANICOS

Para verificar a compatibilidade com diferentes &cidos organicos (&cido benzdico,
salicilico, citrico, latico e glicolico, ascorbico) usados em produtos cosméticos, o ZnO, TiO, e
HAP foram colocados em contato com estas substancias em Iamina/laminula e observado em
microscdpio Optico acoplado a camera digital com sistema de video e aquisi¢cdo automatica de
imagem.

O é&cido glicolico e latico foram utilizados na forma pura por encontrarem-se no estado
liquido. Solucbes saturadas dos &cidos benzdico, citrico e salicilico foram previamente
preparadas em meio aquoso conforme suas solubilidades e, em seguida, foram colocadas em
contato com os oOxidos para verificar a formacdo de cristais. As solugdes saturadas foram
preparadas com excesso de soluto agitado em agua por 24 h para atingir o equilibrio. Em
seguida, as solucgdes foram filtradas em papel de filtro para eliminar o0 excesso de soluto. As
analises foram realizadas a 25°C.

Os compostos que apresentaram incompatibilidades também foram testados para este
fim (formacéo de cristais) no produto final, ou seja, em sistema emulsionado. Para avaliar a
influéncia das incompatibilidades na atividade fotocatalitica dos filtros solares, foi necessaria
a padronizacdo de um método de obtencdo dos cristais em maior escala. Os métodos testados
foram: precipitacdo seguida de filtracdo pela variacdo de pH e adicdo de solvente (etanol),
solubilizacdo e precipitacdo por evaporacdo de solvente. Neste Gltimo, em um béquer, foi
adicionado 1g de ZnO, 25 mL de &gua e 4 ml de &cido latico. O mesmo foi feito para o acido
glicolico. Foi mantido sob agitacdo com o auxilio de um agitador magnético até que a solugédo
passasse de turva a transparente. Distribuiram-se as solucdes em placas de Petri e levou-se a
estufa pré-aquecida a 60°C. Assim a agua evaporou e permaneceram na placa os cristais que
anteriormente haviam sido solubilizados. (Figura 8). As placas de Petri contendo a solugédo

permaneceram na estufa por no minimo 2 horas.
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Figura 8 - Esquema do método para obtengéo de cristais.
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4.5 DESENVOLVIMENTO DE FORMULACAO

Os protetores solares foram desenvolvidos na forma de emulsdes O/A a base de
emulsionantes ndo idnicos que possuem boa compatibilidade com a maioria das matérias-

primas utilizadas em cosmeticos e alto poder de reducdo da tensdo superficial e interfacial.

Foram desenvolvidas emulsdes de fotoprotetores pela metodologia convencional e
formulacdes a partir de uma pré-dispersdo de filtros inorganicos em veiculo oleoso que foram
incorporadas posteriormente ao creme-base, para avaliacdo da influéncia do método de
preparo nas caracteristicas sensoriais, organolépticas, e estabilidade do produto final.
Formulagdes contendo manteiga de karité foram preparadas a fim de avaliar uma possivel
sinergia com filtros inorganicos que pudesse promover o aumento do FPS. Formulacbes
desenvolvidas com ZnO foram acrescidas de acido glicélico e acido latico ao final para estudo

de incompatibilidades.
4.5.1 Preparo do creme base ndo-idnico
O creme base foi obtido pelo método de classico de emulsificacdo, mediante dispersdo

de fase oleosa em fase aquosa fundidas separadamente a uma temperatura entre 80-85°C e 75-

80°C, respectivamente. Posteriormente, a fase aquosa foi vertida sobre a oleosa, mantendo-se
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0 sistema sob agitacdo constante e vigorosa até que atingisse o arrefecimento a temperatura
ambiente (25°C) e adquirisse consisténcia viscosa. O agente formador de filme foi adicionado
apos resfriamento da emuls&o.
As variaveis de fase oleosa da formulacdo do creme base investigadas foram:
Agente co-emulsionante ndo-iénico, emoliente e formador de filme.
A escolha dos componentes do creme base foi definida ap6s preparo de diversas
formulacdes, onde a variacdo dos excipientes e suas respectivas quantidades foram de

fundamental importancia até ser selecionado o creme base final.

4.5.2 Avaliacéo da influéncia do método de preparo nas emulsdes

4.5.2.1 Preparo de pre-dispersoes

Os componentes foram pesados em balanca analitica, na sequéncia: agente veiculo,
seguido do agente molhante e transferido para um gral, sendo homogeneizados com o pistilo,
em temperatura ambiente (25°C). Logo, adicionou-se lentamente o filtro inorganico seguido
do agente formador de filme sob homogeneizacdo continua até completa incorporacdo dos
ingredientes.

As pré-dispersdes foram desenvolvidas a base de ZnO micronizado, TiO, revestido
com alumina, ZnO micronizado associado ao TiO; alumina, e por fim com hidroxiapatita. As

variaveis investigadas foram: veiculo, agente molhante e agente formador de filme.

4.5.2.2 Método de incorporacdo da pre-dispersao de filtros inorganicos ao creme base

A preparacgdo dos fotoprotetores, incorporando ao creme-base diferentes concentracdes
de pré-dispersdo, teve como objetivo encontrar a concentracdo maxima de filtros que
apresentasse melhor resultado sensorial, fisico-quimicos e microscopicos sem causar perda de
estabilidade do produto final.

A incorporacdo se deu adicionando-se uma quantidade de pré-dispersdo em diferentes
concentragdes: 30, 35, 40% a um gral contendo o creme-base, com a ajuda de um pistilo para
a homogeneizacdo. A escolha da maior concentracdo de pré-dispersdo a ser utilizada foi
definida apds estudo de estabilidade por teste de centrifuga. Foram entdo preparados 30g de

protetor solar para cada filtro, cada qual com 9 g de pré-dispersdo e 21g de creme base.
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4.5.3 Avaliacao dos excipientes que interferem no FPS

Semelhante a0 método descrito no item 4.5.2.1, foram desenvolvidas pré-dispersdes
contendo um segundo agente emoliente representado pela manteiga de karité (MK), em duas
concentracdes diferentes (1:1 e 1:2) em relacdo ao veiculo (MK: veiculo), a fim de averiguar
sua influéncia sobre os aspectos fisico-quimicos, bem como na estabilidade do fotoprotetor. A
MK foi incorporada a frio nas formulagdes, seguida do veiculo, agente molhante, e por fim o
agente formador de filme. A Tabela 2 apresenta a composi¢cdo das pré-dispersdes contendo

manteiga de karite.

Tabela 2 - Composicdo das pré-dispersdes contendo Manteiga de Karité e suas respectivas
quantidades.

PRE-DISPERSOES (M/M)

COMPOSICAO 1:1( karité:miristato) 1:2 (karité:miristato)

ZnO T|02 Zn0O T|02

. . . Hidroxiapatita . . . Hidroxiapatita
micronizado alumina micronizado alumina

Miristato de
isopropila 24.5% 24.5% 24.5% 32,6% 32,6% 32,6%
Tween 80° 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%

Silicone SF
volatil 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%

Manteigade
Karité 24.5% 24.5% 24.5% 16,4% 16,4% 16,4%

45.4 Avaliacdo de Excipientes que apresentam incompatibilidades com filtros

inorganicos

Obteve-se duas formulagdes contendo ZnO e acrescentou-se 2% de acido glicélico em

uma e em outra 2% de acido latico, para analisar possiveis modificagcdes na formulag&o.
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4.6 METODO DE INCORPORACAO DOS FILTROS INORGANICOS A EMULSAO SEM
A TECNICA DA PRE-DISPERSAO

Em um gral adicionou-se o creme base previamente preparado conforme item 4.5.1,
seguido dos componentes da pré-dispersdo sem o filtro, e homogeneizou-se com auxilio de
pistilo. Apds todos os ingredientes ja estarem homogeneizados acrescentou-se o filtro
inorganico lentamente e agitou-se até incorporacdo a emulsao.

Foi preparada uma formulagdo contendo ZnO micronizado, TiO, revestido com
alumina, ZnO micronizado associado ao TiO, alumina, e por fim com hidroxiapatita. O grupo

controle ndo contém filtro.

4.7 CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DAS EMULSOES DE FOTOPROTETORES
OBTIDAS

A avaliacdo das emulsdes de fotoprotetores foi realizada logo apds preparacdo, 24 h
apos preparo e apos teste de estabilidade preliminar. As amostras ap0s o preparo foram
acondicionadas em embalagem plastica com tampa. Cada determinacdo foi realizada em

triplicata.

4.7.1 Determinacéo do valor de pH

A medida foi determinada com pHmetro. Utilizou-se 1,0% (p/p) da amostra diluida em
agua destilada (BRASIL, 2007).

4.7.2 Avaliacdo organoléptica

As andlises foram realizadas de acordo com o Guia de Controle de Qualidade de
Produtos Cosméticos (BRASIL, 2007).

Aspecto: foi realizada uma avaliagdo visual das formulacdes e as mesmas foram
deixadas em repouso por 24 horas, e posteriormente analisadas macroscopicamente, a fim de
avaliar se existiu separacdo aparente de fases, viscosidade da formulagdo, grumos, formagéo
de sobrenadante e aparéncia geral das formulaces.

Esta analise foi realizada para o creme base, pre-dispersdes e formulacdo final de todas
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as amostras, Como uma prévia para os ensaios organolépticos. Neste momento observou-se
cor, odor, presenca de precipitados ou separacao de fases, sob luz natural.

Cor: a andlise da cor (colorimetria) foi realizada por meio visual. Nesta analise
comparou-se a cor da amostra com a de um padrdo armazenado em frasco da mesma
especificacdo (creme base e pré-dispersdo isolada). A anélise foi realizada sob condicbes de
luz “branca” artificial.

Odor: a amostra e o padrdo de referéncia, acondicionados no mesmo material de

embalagem, tiveram seu odor comparado diretamente através do olfato.

4.7.3 Anélise microscopica

Com o auxilio de microscopio optico foram observadas laminas preparadas com
amostra dos protetores solares formulados, atentando-se para o tamanho, forma e distribuicéo
das particulas, se homogéneas ou ndo; presenca de aglomerados, grumos, e seus tamanhos,

presenca de bolhas de ar e goticulas de 6leo. A analise foi realizada em triplicata.
4.8 ESTUDO DE ESTABILIDADE

A avaliacdo da estabilidade dos protetores solares foi realizada de acordo com o Guia
de Estabilidade de Produtos Cosméticos (BRASIL, 2004). As amostras armazenadas em
temperatura ambiente foram monitoradas por 30 dias.
4.8.1 Teste de centrifuga

Logo apés o preparo das formulacdes, aproximadamente 5,0 g de cada amostra foram
pesados e submetidos a centrifugacdo em ciclos de 1000 g durante 30 minutos a temperatura
ambiente (25°C). Em seguida, foi realizada a avaliacdo visual e/ou microscopica (BRASIL,
2007). Cada teste foi efetuado em triplicata.

4.8.2 Teste de estabilidade preliminar

Trinta gramas (30,0g) das formulagdes desenvolvidas foram acondicionadas em

frascos plasticos fechados e submetidas & condi¢des variaveis de temperatura em ciclos



71

alternados (estresse térmico). As amostras foram submetidas as temperaturas de 5 + 2°C por
24 horas e 45 = 2° C por mais 24 horas, completando assim um ciclo (BRASIL, 2004). As
leituras dos parametros de estabilidade foram realizadas antes do inicio do teste, 24 horas ap6s
preparo, e ao final do 6° ciclo consecutivo (12° dia), e posteriormente comparadas com as
amostras padrdo, que foram mantidas em temperatura ambiente, ao abrigo da luz.

As amostras foram avaliadas macroscopicamente a cada mudanca de temperatura
durante a realizacdo do teste e ao final foram avaliadas as caracteristicas organolépticas
(aspecto, cor, odor), pH, e separac¢do de fases, além do teste de centrifuga.

4.9 DETERMINACAO DE POTENCIAL ZETA E TAMANHO DE PARTICULA

O potencial zeta e o tamanho das particulas das formulagfes recentemente preparadas
foram determinados a 25 °C usando-se medidas de espalhamento dinamico de luz em
equipamento Zetasizer 3000 HSa (Malvern Instruments, Alemanha) e lazer de HeNe
operando a 10 mW e a 633 nm com angulo de incidéncia de 90°. Normalmente, este valor esta
dentro da faixa de + / - 100 mV para a maioria dos sistemas imersos em meio aquoso.
Medidas do diametro interno das particulas, bem como a distribuicdo, representada pelo
indice de polidispersividade (PDI) foram obtidas a partir da presente analise.

As amostras foram diluidas 10X, 50X ou 100X para adequacao da analise. As analises
foram realizadas na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade
de Séo Paulo — FCFRP/USP.

4.10 ESPECTROSCOPIA FOTOACUSTICA

As andlises de espectroscopia fotoacustica foram realizadas com o objetivo de
verificar a influéncia dos parametros estudados na capacidade de absorcdo de luz UV dos
protetores solares desenvolvidos. As amostras utilizadas no estudo foram preparadas 24 h
antes das leituras. Os espectros de absorcdo foram obtidos para a regido espectral do
ultravioleta ao visivel. A poténcia da fonte foi de 700 W e a freqtiéncia de modulacédo da luz
de 20 Hz.

No sistema utilizado a fonte de luz é uma lampada de arco de Xenénio da marca Oriel,

com poténcia de 1000 W, e emissdo no intervalo entre 180 e 4000 nm. O monocromador,
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modelo 77250 (1/8 m) da Oriel, foi utilizado com fendas de entrada e saida, ajustadas em 3,16
mm ou 1,56 mm. A freqiéncia de modulacdo da luz é controlada por um modulador
mecanico, modelo SR 540 da Stanford Research Systems que fornece um sinal de referéncia
para 0 Lock-in (amplificador sincronizado). As lentes da montagem devem fazer com que a
amostra seja excitada na regido do foco do feixe de luz, para que esta receba 0 maximo de
intensidade possivel. A luz atinge o interior da célula fotoacustica apds ser transmitida através
de uma janela de quartzo, ja que este material é transparente na regido espectral de emissdo da
lampada. O microfone acoplado a célula fotoacustica é da marca Briiel & Kjaer, modelo BK
4943, e esta conectado a um préamplificador e a uma fonte de alimentacdo, modelo 2690. O
sinal do microfone é transferido para o Lock-in (amplificador sincronizado) modelo SR830 da
marca Stanford Research Systems. O Lock-in fornece a intensidade e a fase do sinal
fotoacustico que sdo transferidos para um microcomputador (ROSENCWAIG; GERSHO,
1975; ROSENCWAIG; GERSH, 1976)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo sdo apresentados os resultados obtidos do estudo sobre a influéncia da
atividade fotocatalitica em funcdo do tamanho e revestimento das particulas de filtros,
influéncia dos excipientes na estabilidade da formulagcdo e sua interferéncia no FPS,
influéncia do método de preparo das formulag6es na sua estabilidade final, caracterizacdo das
amostras de protetores solares, bem como a influéncia que o0 método de preparo exerce sobre

a absorcéo/reflexédo UV das formulagdes desenvolvidas.

5.1 ESTUDO DE FOTOCATALISE

A Figura 9 apresenta os resultados da atividade fotocatalitica dos filtros inorganicos
TiO,, ZnO, TiO; + ZnO e HAP na sua forma convencional, a qual apresenta tamanho de
particulas de aproximadamente 200 a 500 nm, sob a acdo da radiacdo UVA, UVB e
UVA/UVB. A HAP apresenta tamanho de particulas de aproximadamente 1um. Utilizou-se o
azul de metileno nos experimentos substituindo material bioldgico e indicador da atividade
fotocatalitica, assim, os resultados foram avaliados por meio da fotodecomposicdo do azul de
metileno por irradiacdo UV, o que representa a intensidade do potencial fotocatalitico de cada
agente exposto.

Pode-se observar que o ZnO apresenta atividade fotocatalitica mais intensa que o
TiO,, independente do tipo de radiacdo a que as particulas foram expostas. O TiO, apresentou
a menor atividade fotocatalitica sob a radiacdo UVB, em torno de 10% apds 120 min,
mostrando resultados similares para as radiacbes UVA e UVA/UVB, sendo 25% e 23% de
reducdo na concentracdo de azul de metileno, respectivamente. Ja 0 ZnO exibiu intensa
atividade em todas as radiacdes testadas, ficando em torno de 60% para a luz UVA e UVB e
acima de 80% para a luz UVA/UVB apds 120 min. Ao contrario dos resultados divulgados
por Rampaul et al.,(2007), ndo observou-se potencializacdo da atividade fotocatalitica do ZnO
e TiO, quando expostos em conjunto a radiacdo UV.

A Figura 9 mostra que, em até 60 min apés inicio dos experimentos a HAP se
manteve-se extremamente estavel. E nos 60 min seguintes apresentou um aumento ndo

significativo da concentracdo de azul de metileno.
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Figura 9 - Atividade fotocatalitica do didxido de titanio (TiO,), 6xido de zinco ( ZnO),
hidroxiapatita (HAP) em diferentes radiacdes ultravioleta (UVA; UVB e UVA+UVB). Os

valores representam a média + desvio padrdo. n = 3. (*) significa diferenca estatistica

(P<0,05) em relagéo ao tempo zero.
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Se comparada com a atividade fotocatalitica do ZnO e TiO, € possivel notar que a
diferenca entre as atividades é bastante consideravel, sé afirmando o potencial de degradagéo
dos filtros inorgénicos ZnO e TiO,, e estabilidade da hidroxiapatita como ja foi referido.
Assim, sem ser fotoativada por luz UV, acredita-se que ndo seja gerado ERO’s e
consequentemente danos ao DNA e outros. Em virtude da natureza da hidroxiapatita, e por ser
ja conhecida como biocompativel, acredita-se que diante da estabilidade que apresentou frente
as radiacBes que foi submetida, esta possua uma boa tolerdncia cutanea e seja isenta de
possiveis riscos.

A Figura 10 mostra a influéncia do tamanho de particula e do revestimento na
atividade fotocatalitica do TiO, exposto a radiacdo UVA, UVB e UVA/UVB. Devido ao
aumento da area superficial e, consequentemente na area de contato, causada pela reducéo do
tamanho de particula, supunha-se que o TiO, micronizado (10 a 50 nm) apresentasse maior
atividade fotocatalitica em relagcdo a forma convencional. No entanto, os resultados mostraram
que o tamanho de particula ndo influenciou no potencial fotocatalitico do TiO,, sendo que a
forma micronizada apresentou resultados similares a forma convencional independente do
tipo de radiacdo UV.O revestimento de particula de filtros inorganicos é uma estratégia
bastante utilizada para reduzir o potencial de agregacao entre elas, 0 que, consequentemente,
reflete na estabilidade fisica do produto, facilidade de incorporacdo e sensorial mais
agradavel.

Conforme mostra a Figura 10, o revestimento das particulas de TiO, com silica e
alumina reduz de forma consideravel a atividade fotocatalitica deste filtro inorganico quando
exposto a radiacdo UV. O revestimento com alumina praticamente inibiu a atividade
fotocatalitica do TiO, na luz UVA e UVB, enquanto que o revestimento com silica inibiu a
acdo do TiO, em todas as radiacdes testadas, inclusive UVA/UVB. O fato do revestimento
com silica ter apresentado um efeito inibitério maior que a alumina na atividade fotocatalitica
do TiO, pode ser explicado pelo fato de que as particulas de TiO, revestidas com silica
apresentarem-se mais hidrofébicas, impedindo o contato do TiO, com a solucdo de azul de

metileno e, conseqiientemente, diminuindo a formacéo de radicais hidroxila.
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Figura 10 - Influéncia do revestimento e tamanho de particula na atividade fotocatalitica do
Dioxido de Titanio (TiO2) em diferentes radiacdes ultravioleta (UVA; UVB e UVA+UVB).
Os valores representam a média + desvio padrdo. n = 3. (*) significa diferenca estatistica
(P<0,05) dos grupos silica, alumina e micronizado em relacdo ao TiO, puro, quando

comparado ao mesmo tempo de experimentag&o.
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A influéncia do tamanho de particula sobre a atividade fotocatalitica do ZnO ¢
mostrada na Figura 11. Pode-se observar que o ZnO micronizado (10 a 50 nm)
apresenta aumento significativo (P<0,05) na atividade fotocatalitica frente a radiacdo
UVA e UVB e ligeira, porém significativa variacdo quando exposto a radiacao
UVA/UVB. Esta variagéo situa-se em torno de 14% para a luz UVA e 17% para a luz
UVB apds um periodo de 120 min.

Figura 11 - Influéncia do tamanho de particula na atividade fotocatalitica do 6xido de
zinco (ZnO) em diferentes radiagdes ultravioleta (UVA; UVB e UVA+UVB). Os
valores representam a média + desvio padrdo. n = 3. (*) significa diferenca estatistica
(P<0,05) do ZnO micronizado em relagdo ao ZnO normal.
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A fotorreatividade relacionada a tamanho de particulas tem levantado algumas
preocupacles, porque se sugere que as microparticulas destes ativos sdo mais
fotorreativas que suas contrapartes e desta forma produzem ERO’s que podem causar
estresse oxidativo nos tecidos ou danos ao DNA (JING, 2001; NEWMAN, 2009). Até
agora, ensaios in vitro tem demonstrado que microparticulas de filtro solar
permanecem na superficie da pele e no estrato corneo entre as células de queratina, e
ndo chegam as células subjacentes (BARNARD, 2010). No entanto, como a pele
humana é imperfeita, ndo € uma barreira impenetravel, estudos experimentais também
influenciam nos resultados toxicoldgicos, de modo que as espécies (ou modelo)
usadas, via de exposicdo, a duracdo do experimento, concentracdo de particulas e

condicdes de luz sdo capazes de influenciar os resultados das pesquisas (JOHNSTON,

2009).

5.2 ESTUDO DE COMPATIBILIDADE DE FILTROS INORGANICOS COM ACIDOS

ORGANICOS USADOS EM PRODUTOS COSMETICOS

A Figura 12 apresenta cristais formados pelo ZnO na presenca de &cidos
organicos comumente usados em produtos cosméticos, mais especificamente, acido
latico e &cido glicdlico. Apesar de ambos os acidos apresentarem diversas aplicagdes

em produtos cosméticos faciais, inclusive em produtos com FPS, raros sdo os relatos
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de interacdo entre o ZnO e estes componentes. Tanto 0 ZnO como o TiO,, na forma
convencional, revestida ou micronizada, ndo apresentaram outros tipos de
incompatibilidades quimica com &cido benzdico, cido citrico, acido salicilico e bases

nos testes realizados.

Figura 12 -. Incompatibilidade do ZnO com alfa-hidroxidcidos observada por microscopia
dtica (A) ZnO + Acido latico; (B) ZnO + Acido glicolico. Aumento: 100X.

Acredita-se que os cristais formados sdo polimeros a base de acido latico e acido

glicolico. De acordo com a literatura (SCHWACH et al., 1998), assume-se que a rota
principal de sintese destes polimeros ocorre por meio da polimerizacdo por abertura de anel
de monbémeros ciclicos, os quais, na verdade, sdo dimeros de lactideos e/ou glicolideo,
conforme mostra a Figura 13. Porém, a literatura sobre a formacéo de cristais de acido latico
e glicdlico na presenca de ZnO é escassa. Mais estudos sdo necessarios para elucidar a
participacdo do ZnO na formacdo destes cristais, isto €, se 0 ZnO participa na formacao de
um novo composto ou se 0 ZnO atua como um catalisador de reacdo na qual ocorre a

polimerizacdo dos acidos latico/glicolico.
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Figura 13 - Esquema reacional da polimerizacao do &cido latico na presenca de ZnO
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Fonte: SCHWACH et al., 1998.

5.2.1 Padronizacdo do método para obtencdo de cristais de ZnO com acido glicolico e

acido latico

Os estudos apresentados no item 5.2 demonstram que ZnO na presenca de acidos
organicos comumente usados em produtos cosméticos, mais especificamente, acido latico e
acido glicélico, forma cristais e raros sdo os relatos de interacdo entre estes componentes. O
desenvolvimento e padronizagdo da técnica para obtencdo dos cristais foi propria, por meio
de tentativas, a fim de obter uma quantidade suficiente de cristais para poder submeté-los ao
estudo de fotocatélise.

Obteve-se a quantia de 1 g de cristais de acido latico e acido glicélico, o que era o
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necessario e suficiente para nossos estudos.
5.2.1.1 Estudo de fotocatalise com os cristais de ZnO

Os cristais obtidos foram submetidos ao estudo de fotocatélise a fim de saber se o
ZnO participa na formagdo de um novo composto ou se ZnO atua como um catalizador de
reacao.

A formac&o de cristais com écido latico e glicélico inibe a atividade fotocatalitica do
ZnO em todas as radiaces UV e por todo o tempo que foi exposto, (Figura 14). Porém, a
formacdo desses cristais pode causar interferéncia nas formulagGes alterando sua

estabilidade, conforme explicitado no item 5.6.

Figura 14 -. Atividade fotocatalitica do 6xido de zinco (ZnO) com cristais de &cido latico
(A) e acido glicdlico (B) em diferentes radiacdes ultravioleta (UVA; UVB e UVA+UVB).
Os valores representam a média + desvio padrdo. n = 3. (*) significa diferenca estatistica
(P<0,05) dos grupos contendo acido latico e acido glicélico em relagcdo ao ZnO puro quando
comparado ao mesmo tempo de experimentacao.
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5.3 DESENVOLVIMENTO DE FORMULACAO

Os protetores solares foram desenvolvidos na forma de emulsdes O/A a base de
emulsionantes ndo idnicos que possuem boa compatibilidade com a maioria das matérias-
primas utilizadas em cosméticos e alto poder de reducdo da tensdo superficial e interfacial.
Emulsdes O/A permitem uma melhor espalhabilidade sobre a pele e também evitam a
caracteristica gordurosa das emulsées A/O que ndo agradam o usuario (SPAULDING, 2009).
O produto formulado para fotoprotecdo deve ser de facil espalhabilidade, mas viscoso o
suficiente para formar um filme coerente sobre a pele. Deve-se levar sempre em conta durante
a formulacdo de um produto de uso externo, a sua textura e sensacdo ao tato. O ideal é que as
emulsdes tenham propriedades reoldgicas de plasticidade/pseudoplasticidade e tixotropia
(AULTON, 2005), ou seja, em repouso sua viscosidade é aumentada e sob agitacdo
diminuida.

Assim, foram desenvolvidos fotoprotetores através da metodologia convencional e a
partir de uma pré-dispersdo de filtros inorganicos em veiculo oleoso que foram incorporados
posteriormente ao creme-base, para avaliagdo da influéncia do método de preparo nas
caracteristicas sensoriais, organolépticas, e estabilidade do produto final. Apos eleito o

creme base (Tabela 3), utilizou-se a formulacdo base da melhor pré-dispersdo e apenas
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variou-se os filtros. Desta forma, 5 novas pré-dispersdes foram obtidas dando origem a cinco
formulagGes de fotoprotetor.

Formulacbes contendo manteiga de karité foram preparadas a fim de avaliar sua
sinergia sobre os filtros inorganicos levando a um aumento possivel de FPS.

Formulacbes desenvolvidas com ZnO foram acrescidas de acido glicolico e &cido
latico ao final para estudo de incompatibilidades.

5.3.1 Influéncia dos excipientes que interferem na estabilidade

A escolha dos componentes do creme base foi definida apds preparo de diversas
formulagcdes, onde se procurou identificar qual dentre estas apresentavam melhores
caracteristica fisico-quimicas, a fim de que pudesse ser alcancada uma maior estabilidade e
melhor aspecto na formulacdo final do protetor solar, apds a incorporacgéo das pre-dispersdes.

A Figura 15 apresenta as variaveis analisadas até ser definido a composicéo do
creme base final. A primeira formulacdo do creme base desenvolvida é apresentada no
Quadro 2.

Figura 15 - Esquema das variaveis analisadas no preparo do creme base.

‘ Fase Oleosa ‘
I
) | R B ) | )
Co-emulsionante Forn‘!ador de Emoliente
filme |
Tween | Alcool cetilico ' Silicone SF | Miristato de
80% volatil Isopropila
h ' I
—— Y
{ 2% ’ 4% 2% ‘ 1% ‘ { 2% ‘ { 2% ‘ | 4% { 5%




Quadro 2 - Formulacdo 1 do creme base ndo-idnico
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Fase Oleosa

COMPONENTE INCI NAME CONCENTRACAO (m/m)
Polawax® Emulsifying Wax NF 10%
Alcool cetilico Cetyl Alcohol 2%
Silicone SF Cyclomethicone 2%
Miristato de isopropila Isopropyl Myristate 2%
Fase Aquosa

COMPONENTE INCI NAME CONCENTRACAO (m/m)
EDTA Disodium EDTA 0,01%
Propilenoglicol Propylene Glycol 10%
Fenoxietanol Phenoxyethanol 0,25%
Agua destilada  q.s.p Agua 100%

Ap0s pronto creme base e pre-dispersdes, preparou-se a formulacdo de protetor solar

incorporando 40% (m/m) destas pré-dispersées ao creme base. Foram preparados 30,0 g de
protetor solar, quantidade suficiente para realizagcdo ensaios de pH, microscopia, macroscopia,
organolépticos e teste de centrifuga. A incorporagdo de 40% de pre-dispersao representa 20%
de filtro inorgéanico no produto final, posto que € permitido a utilizacdo de até 25% de ZnO e
TiO, (BRASIL, 2006).

Nesta primeira fase do preparo das pré-dispersdes utilizou-se apenas o ZnO como
filtro. Apds definir a melhor formulacdo tomou-se esta como base para incorporar o TiO; e
HAP. Também foram avaliadas variaveis na pré-dispersdo obtendo-se oito pre-dispersoes,
conforme mostrado na Figura 16.

Posteriormente, preparou-se uma segunda formulacdo (Quadro 3) de creme base nao-
ibnico, de acordo com método descrito no item 4.4.1. Na formulacdo 2, o alcool cetilico foi

substituido por tween 80%,
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Figura 16 — Esquema da composi¢do das pré-dispersdes contendo ZnO como filtro

inorganico e suas variaveis analisadas.

44,5% —— 40%

Quadro 3 - Formulacéo 2 do creme base ndo-idnico

Fase Oleosa
COMPONENTE INCI NAME CONCENTRACAO (m/m)
Polawax® Emulsifying Wax NF 10%
Tween 80° Polysorbate 80 2%
Silicone SF Cyclomethicone 2%
Miristato de isopropila Isopropyl Myristate 4%

Fase Aguosa

COMPONENTE INCI NAME CONCENTRACAO (m/m)
EDTA Disodium EDTA 0,01%
Propilenoglicol Propylene Glycol 10%
Fenoxietanol Phenoxyethanol 0,25%

Agua destilada Aqua q.s.p.

Todas as oito pré-disperses foram incorporadas a esta segunda formulacdo de creme
base, seguindo 0 mesmo procedimento de incorporacdo descrito anteriormente (item 4.4.2.2).
Logo, foram submetidas aos ensaios de pH, microscopia, macroscopia, organolépticos e teste
de centrifuga.

Com o objetivo de diminuir a fase oleosa, foram desenvolvidas uma terceira e quarta

formulagédo de creme base (Quadro 4 e 5).



Quadro 4 - Formulacdo 3 do creme base ndo-idnico

Fase Oleosa

COMPONENTE INCI NAME CONCENTRACAO (m/m)
Polawax® Emulsifying Wax NF 10%
Tween 80° Polysorbate 80 2%
Silicone SF Cyclomethicone 1%
Miristato de isopropila Isopropyl Myristate 2%
Alcool cetilico Cetyl Alcohol 2%
Fase Aquosa

COMPONENTE INCI NAME CONCENTRACAO (m/m)
EDTA Disodium EDTA 0,01%
Propilenoglicol Propylene Glycol 10%
Fenoxietanol Phenoxyethanol 0,25%
Agua destilada Agua 0.8.p.

Quadro 5 - Formulacéo 4 do creme base ndo-idnico

Fase oleosa:
COMPONENTE INCI NAME CONCENTRACAO (m/m)
Polawax® Emulsifying Wax NF 12%
Tween 80° Polysorbate 80 4%
Silicone SF Cyclomethicone 1%
Miristato de isopropila Isopropyl Myristate 2%

Fase aquosa:

COMPONENTE INCI NAME CONCENTRACAO (m/m)
EDTA Disodium EDTA 0,01%
Propilenoglicol Propylene Glycol 10%
Fenoxietanol Phenoxyethanol 0,25%
Agua destilada Aqua q.s.p.

Todas os fotoprotetores desenvolvidos com as formulaces apresentadas nos Quadros
2, 3, 4 e 5, foram submetidas a ensaios de pH, microscopia, macroscopia, organolépticos e
teste de centrifuga. Desta forma, pode-se selecionar a melhor pré-dispersdao e o melhor creme
base, obtendo-se uma formulacéo final estavel e com boas caracteristicas. Apos eleito o creme
base ideal, utilizamos a formulacéo base da melhor pré-dispersdo e apenas variou-se os filtros.
Desta forma, 5 novas pré-dispersdes finais foram obtidas.

A Tabela 3 apresenta a formulacédo do creme base final e a Tabela 4 a composi¢do

final das pré-dispersoes.
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Tabela 3 — Composigdo do creme base final e suas respectivas quantidades e fungdes dos

ingredientes

COMPONENTES INCI NAME QUANTIDADE FUNCAO
(*0)

Fase Oleosa
Polawax® Emulsifying Wax NF 12% Cera auto emulsionante
Tween 80 Polysorbate 80 4% Co-emulsionante ndo-

ionico
Silicone SF volatil Cyclomethicone 1% Formador de filme
Miristato de isopropila Isopropyl Myristate 2% Emoliente
Fase Aquosa
EDTA Disodium EDTA 0,01% Quelante
Propilenoglicol Propylene Glycol 10% Umectante
Fenoxietanol Phenoxyethanol 0,25% Conservante
Agua destilada Aqua g.s.p. Veiculo

O creme-base final preparado resultou em uma emulsdo O/A de aspecto homogéneo,
brilhante, branco e pouco oleoso. Também apresentou espalhabilidade na pele e viscosidade
adequadas, 0 que é essencial para que o produto forme um filme uniforme sobre a superficie
da pele.

A eficiéncia de um filtro solar incorporado numa emulsdo € influenciada
principalmente pelo emulsionante e pelos componentes graxos. Os emulsionantes sdo capazes
de afetar o comportamento da tensdo superficial durante a fase de formacdo da pelicula.
Freqlientemente, o emulsionante é o Unico fator que controla o comportamento reoldgico da
emulsdo e, consequentemente, a distribuicdo homogénea e completa do sistema de transporte
sobre a pele. Essa cobertura uniforme da pele resulta de um perfil reolégico ideal alcangado
através da escolha correta dos componentes na formulacdo do creme-base. Os emolientes
melhoram a espalhabilidade da formulacédo na pele e influenciam na capacidade de penetracédo
de fotoprotetores no estrato corneo cuja topografia é bastante irregular. Eles podem modificar
a permeabilidade da pele, fazendo com que os filtros solares possam fixar-se melhor, dessa
forma, pode-se aumentar a resisténcia da emulsdo a &gua. Além de conferir hidratacdo e
emoliéncia a pele, os emolientes sdo excelentes solubilizantes dos filtros solares organicos e
podem assegurar a estabilidade do perfil espectrofotométrico dos filtros, principalmente
daqueles que atuam na faixa do UVB (FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007; CHORILLI et
al., 2007).
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Existem agentes, que embora destituidos de efeito fotoprotetor intrinseco, determinam
0 aumento do desempenho das formulagdes contendo filtros solares. A inclusdo de silicones
confere a formulacdo um diferencial nos produtos. Eles potencializam o efeito de fotoprotecdo
da pele por possuirem a capacidade de formarem filmes resistentes a agua, alem de apresentar
extrema afinidade pela pele e baixissima toxicidade, ndo serem gordurosos, ndo deixarem
residuos oleosos, fornecendo sensacdo sedosa e suave a pele, conferindo um toque seco ao
produto e apresentando baixa aderéncia. A concentracao geralmente empregda em cosméticos
é de 0,1% a 50%, ndo apresentando problemas de toxicidade ou irritabilidade (O’LENICK,
2000).

O Tween 80® é um tensoativo hidrofilico etoxilado, geralmente soltvel ou dispersivel
em agua, utilizado para emulsdes 0leo em agua e solubilizacdo de 6leo entre outras funcdes e
possui um EHL (equilibrio hidréfilo-lipéfilo) diferente do Tween 20®. Como agente co-
emulsionante, 0 Tween 80® promoveu uma melhor reducdo da tensdo interfacial entre os
componentes da formulacdo permitindo a obtencdo de uma emulsdo mais estavel (BAREL,
2001; FLORENCE, 2003 MAPRIC, 2010).

O preparo da pré-dispersdao de ZnO micronizado, TiO; alumina, ZnO micronizado +
TiO, alumina e Hidroxiapatita (Tabela 4) resultou em uma dispersdo de aspecto Vviscoso,
branco leitoso e inodoro e de facil incorporacdo, que teve como finalidade diminuir a
agregacao das particulas dos filtros inorganicos. A selecdo destes filtros micronizados ao
invés da forma convencional se deu por estes produzirem formula¢des cosmeticamente mais
atrativas devido ao menor efeito de branqueamento da pele e sensorial mais agradavel. A
escolha pelo revestimento com alumina foi definido pela sua capacidade de inibicdo
fotocatalitica dos filtros testados e melhor facilidade de incorporacdo a emulsdo. O miristato
de isopropila exerce acdo emoliente influenciando na espalhabilidade.

O revestimento de particulas de filtros inorganicos é uma estratégia bastante utilizada
para reduzir o potencial de agregacdo das particulas, o que, consequentemente, reflete na
estabilidade fisica do produto, facilidade de incorporacdo e sensorial mais agradavel (BIC,
2001; GONZALEZ, 2008; SCHILLING et al., 2010).
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Tabela 4 - Composigdo final das pre-dispersbes com suas respectivas quantidades de
ingredientes

PRE-DISPERSOES

ZnO micronizado
+ Hidroxiapatita
TiO, alumina

Zn0O T|02
micronizado alumina

o Miristato de isopropila 49% 49% 49% 49%
'L

O T ®

= ween 80 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%
O

S silicone SF volatil 0,5% 0,5% 0,5% 0,5%
O

© Filtros 50% 50% 50% * 50%

* 250 ZnO e 25% TiO, alumina

5.3.2 Influéncia do método de preparo

As particulas de filtros inorganicos, quando incorporadas diretamente a emulsdo sem a
técnica da pré-dispersdo formaram varios grumos detectados no microscopio Optico,
indicando que a sua dispersdo ndo foi eficaz. Além disso, houve uma consideravel
instabilidade fisica do produto observada apds o teste de centrifuga.

Os aglomerados (grumos) formados pelos filtros inorganicos contribuiram ainda para
0 brangueamento da pele ap0s a aplicacdo do fotoprotetor. Estas particulas grandes sdo menos
transparentes e absorvem UV de forma menos eficaz (TSUZUKI, 2010).

A modificacdo na técnica de preparo minimizou a formacdo de aglomerados de filtros

inorganicos resultando em uma dispersdo mais estavel.

5.4 CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DOS PROTETORES SOLARES
DESENVOLVIDOS

O desenvolvimento de dispersdes de filtros inorganicos consiste em trés etapas

distintas: molhagem, desaglomeracéo e estabilizacdo. O processo de molhagem é fundamental
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para alcancar uma dispersdo estavel mais tarde. Se o solido resiste & molhagem, este passo
pode requerer tensoativos em maior quantidade para reduzir a tensdo superficial do liquido.
Por isso, 0 uso de uma pré-dispersdo melhora o processo de fabricacdo de forma geral, pois
facilita o processo de molhagem e desaglomeragéo (BIC, 2011).

Conforme mostra a Quadro 6, as formulagdes preparadas a partir de uma pré-dispersao
de filtros inorgénicos em veiculo oleoso, e incorporadas posteriormente ao creme-base,
tiveram uma melhor incorporacdo das particulas dos filtros do que quando essas foram
acrescentadas diretamente na emuls&o.

Foram testadas diversas concentracdes de filtros que pudessem ser incorporadas a
formulacdo sem desestabiliza-la. Ao final, a formulacdo contendo 30% de pré-dispersao, que
corresponde a 15% de filtro apresentou resultados sensoriais, fisico-quimicos e microscopicos
melhores que maiores concentracdes testadas em estudos anteriores. Ficou evidente que o
aumento da concentracdo do metal desestabiliza a formulacdo, exigindo modificacbes de
outros componentes empregados.

Conforme mostrado o Quadro 6, as particulas de filtros, quando incorporadas
diretamente na emulsdo, formaram varios grumos detectados no microscépio éptico,
indicando que a sua dispersdo ndo foi eficaz. Além disso, houve uma consideravel
instabilidade fisica do produto, demonstrada através da separacéo de fases, detectada no teste
de centrifuga. Os agregados contribuiram, ainda, para o branqueamento da pele apds a
aplicacdo do fotoprotetor.

Os protetores solares em que foi realizada a pré-dispersdo apresentaram maior
estabilidade, melhor sensacdo na pele e menor incidéncia de grumos. Este resultado pode ser
explicado porque o 6xido de zinco em um produto solar tipico ndo existe como cristais
individuais (particulas primarias), mas sim agregados de particulas: grupos de duas ou mais
particulas primarias que estdo unidas de forma irreversivel em conjunto durante o processo de
fabricacdo. As particulas priméarias ndo fazem mais do que uma pequena fracdo do 6xido de
zinco presente, enquanto que os agregados predominam em uma dispersdo quando bem
preparados.

Um ponto negativo na utilizacdo de filtros inorganicos como o ZnO é a tendéncia em
deixar uma pelicula branca sobre a pele, que pode ser esteticamente desagradavel. As
particulas micronizadas melhoraram o apelo estético das formulages, fazendo o novo
produto mais transparente a luz visivel, uma vez que ndo refletem no espectro visivel
(NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009). Mas é preciso ter cuidado na formulagdo com

particulas micronizadas de filtros inorganicos, pois quanto menor seu tamanho mais
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susceptivel ao processo de aglomeracdo (TANNER, 2006; GONTIJO; PUGLIESI; ARAUJO,
2009; NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009; RIGANO; GAZZANIGA; RASTRELLLI,
2010). Estes aglomerados (grumos) fazem com que as particulas pequenas percam suas
propriedades dispersivas sendo menos eficazes na protegdo (RIGANO; GAZZANIGA,
RASTRELLI, 2010; BIC, 2011) além de contribuirem para o maior branqueamento da pele
apos a aplicacdo do fotoprotetor (NEWMAN; STOTLAND; JEFFREY, 2009).

A técnica da pré-dispersao apenas modifica o processo de fabricacdo, uma vez que se a
dispersdo ndo for preparada corretamente, pode haver formagdo de grupos de agregados que
podem ficar juntos para formar aglomerados de particulas, e os aglomerados sdo menos
transparentes que os agregados, inclusive sendo menos eficazes na protecdao UV (TSUZUKI,
2010; BIC, 2011), além de que este fato constitui um inconveniente antiestético. No entanto,
pré-dispersdes ndo garantem a estabilidade da formula final, mas com base nos resultados
obtidos, melhora o processo geral de fabrica¢éo do produto.

Os resultados foram favoraveis com a técnica de pré-dispersdo, obtendo protetores
mais estaveis, com menos efeito de branqueamento, melhor sensacdo na pele e com menor
incidéncia de grumos que tendem a formar aglomerados, os quais levam o fotoprotetor a
apresentar menor protecdo UV. O pH manteve-se estavel, na faixa de 7,0 a 8,0 em todas as

formulacdes. As amostras se mantiveram estaveis até 60 dias apos sua manipulacéo.
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Quadro 6 - Caracterizacdo das diferentes formulagdes de protetor solar & base de filtros inorganicos com pré-disperséo e sem pré-dispersao antes

do teste de estabilidade preliminar

FORMULACOES
? COM PRE-DISPERSAD SEM PRE-DISPERSAD (CONTROLE)
AMNALISES CREME Zn micro Zn0 micro
BASE : TiQ, = : : : : TiCy + : L
Zn0 micro R TiO, Hidroxiapatita ZnO micro e TiO, Hidroxiapatita
alumina alumina
Branco Branco, Brancao, Branco, Branco, Branco, Branco, Branco Branco,
Macroscépico | homoaéneo homogéneo | homogéneo | homogéneo | homogénso, homogéneo homogéneo | homogéneo | homogéneo,
P t:nri‘ljr?c: <0 sem Sem sem SEM sem s2m SEMm Sem
grumos grumos grumaos grumos grumos grumos grumos grumos
t
x Sem grumos Poucos Poucos Poucos Poucos Vﬂir';'f:__?s Mﬂﬁfﬁ Poucos Vﬂigfg‘g
= Sem bolhas arumas grumos grumos arumaos. E, e E, e grumos E, R
IR de ar Poucas Poucas Poucas Poucas T e bolhas de L
p Poucas bolhas de ar | bolhas de ar | bolhas de ar | bolhas de ar, are de ar e are are
goticulas egoticulas | egoficulas | e goticulas | Sem goticulas goticulas goliculas goticulas goticulas
de oleo de dleo de oleo de oleo de dleo e SEES de oleo SEES
pH 7.1 7.5 7.5 7.0 7h 74 7.5 7.5 74
Nao houve o - - - .
- Mao houve Mao houve MNao houve Nao houve Mo houve
Teste de centrifuga SED%E'; =L separagao separagdo separagdo | separagdo de sobrgpnﬁante sobrﬁniﬂlante sgb:egﬁgrt separagdo
fases de fases de fases de fases fases ’ de fases
= Espalhabilidade +++ +++ +++ +++ +++ +++ ++ +++ +++
§ ,&,bsﬂrgﬁg +++ ++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ ++
]
w = -
E SEg:ﬁEgcﬂ;'i%ﬂ} et ++ +4 ++ ++ +4+ ++ ++ ++
H0 ¥
= = "
< b;ﬂaﬁggﬁgﬁm +++ +++ +++ ++ +++ + ++ ++ ++

+++ Otimo; ++ Bom; + Regular; - Ruim
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5.4.1 Avaliacao de estabilidade preliminar com pré-dispersao e sem pré-dispersao

As amostras com pré-dispersao e sem pré-dispersdo foram avaliadas ao final do teste
de estresse térmico quanto as suas caracteristicas macroscopicas, microscopicas,
organolépticas (aspecto, cor, odor), pH e teste de centrifuga. Concluiu-se que as
caracteristicas das emulsBes preparadas a partir de pré-dispersdes permaneceram inalteradas
sendo consideradas estaveis perante estes parametros, e as formulagdes sem pré-dispersdo
apos teste de centrifuga apresentaram separagdo de fases maior que a descrita no Quadro 6,
salvo a formulacdo contendo hidroxiapatita que se mostrou estavel nos dois métodos de
incorporacéo.

Na centrifugacéo, a forca da gravidade atua sobre a amostra fazendo com que suas
particulas se movam no seu interior. O teste de centrifuga produz estresse na amostra,
simulando um aumento na forca de gravidade, aumentando a mobilidade das particulas e
antecipando possiveis instabilidades. Essas poderdo ser observadas na forma de precipitacao,
separacao de fases, coalescéncia entre outras. Esse teste € uma ferramenta que permite avaliar,
em curto espaco de tempo, possiveis instabilidades fisico-quimicas da formulacdo (MORAIS,
2006). Assim pode-se constatar rapidamente a separacdo das fases sugerindo-nos uma falta de

estabilidade nestas formulagdes.

5.5 AVALIACAO DA ESTABILIDADE ATRAVES DE POTENCIAL ZETA E
TAMANHO DE PARTICULA

Em sequéncia, as emulsbes recentemetnte preparadas dos fotoprotetores foram
caracterizadas quanto aos valores de potencial zeta e tamanho de particulas (Tabela 5).

Conhecer a estabilidade dos produtos com os quais se trabalha € um parametro
extremamente importante, pois gera dados confiaveis a fim de garantir a seguranca e eficacia
do produto. Ao medir parametros de dispersdo que afetam a estabilidade como potencial zeta
e tamanho de particula, os formuladores podem identificar etapas criticas e adequa-las as
necessidades e as exigéncias do produto e do consumidor.

Para um sistema de suspensdo, o potencial zeta é um indice importante que reflete a
intensidade da forca de repulsdo entre as particulas e a estabilidade da dispersdo. Sua medida
é crucial nos controles de estabilidade (LIAO, 2009). As mudangas na carga das particulas

podem ser detectadas através da andlise deste parametro. Quanto maior o potencial zeta, em
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mddulo, maior a estabilidade do sistema disperso. Alteracdes no valor do potencial sdo
relevantes apenas quando hd mudancas na composicdo da formulagdo ou na obtencdo da
mesma (MORAIS, 2009).

Tabela 5 - Resultado de valores de potencial zeta (pz) e tamanho de particulas de
fotoprotetores produzidos com pré-dispersdo e sem pré-dispersdao (média e desvio padrédo,
n=3).

FORMULACOES POTENCIAL ZETA (mV) TAMANHO DE PARTICULA(jum)
SEMPRE-DISPERSAO  COM PRE-DISPERSAQ SEMPRE-DISPERSAO  COM PRE-DISPERSAO
Zn0 micronizado -1541123 27121194 39121 32/30
Ti0, alumina 871380 3602295 89191 18/300°
Zu0 micro + TiO; micro ~ -11.1£103 3641285 53166 51/362°
Hidroxiapatita 8271371 8421202 79179 56/397

Onde: pz = potencial zeta, mV= milivolts, pm= micrémetros, * Perfil bimodal

Valores de potencial zeta obtidos, entre -30 e -60 mV (em modulo - positivo ou
negativo) ou maior indicam equilibrio eletrostatico entre as particulas, sugerindo assim boa
estabilidade do sistema e possivelmente uma menor probabilidade de ocorrer o fendmeno da
floculacdo, que envolve a agregacao das goticulas dispersas em aglomerados frouxos, dentro
da formulacdo, podendo desestabilizar as mesmas (BUCHMANN, 2001; AULTON, 2005;
MORAIS, 2008). A mudanca no potencial zeta resulta de uma alteracéo na carga de superficie
ou de adsorc¢do de ions nas superficies das particulas (ELAKNESWARAN, 2009).

As formulacdes desenvolvidas a partir de pré-dispersdo apresentaram valores de
potencial zeta significativamente maiores (em mddulo) do que aquelas onde o filtro
inorganico foi incorporado sem uma pré-dispersdo. Entretanto, na formulacdo contendo
hidroxiapatita, ndo houve alteracdo expressiva do valor de potencial zeta, sugerindo que o
material possui boa estabilidade, como ja referido (RIGANO, 2010). Isso demonstra que 0
método de preparo tem pouca influéncia sobre seu comportamento dentro de um sistema
emulsionando. Assim, observou-se através das medidas do potencial zeta que a técnica de pré-

dispersdo favoreceu grandemente a estabilidade das formulagdes.
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Valores de potencial zeta sdo alterados em fungdo do pH. Este ultimo, por sua vez,
geralmente ¢ modificado em razdo da adicdo de eletrélitos e tensoativos ibnicos a emulséo.
Como né&o foi alterada a composicdo e sim a maneira de dispersar as substancias, ndo houve
alteracdo de pH e os valores foram iguais aos descritos no Quadro 6.

O tamanho das particulas de um a emulsdo determina a probabilidade da ocorréncia
de fendbmenos como floculagdo e coalescéncia, o qual proporciona ao sistema uma
desestabilizacdo (TADROS, 2004), geralmente quanto menor o tamanho dos gl6bulos, maior
a estabilidade do sistema (JEONG; KIM, 2001; MALVERN, 2005; MORAIS 2008).

Tamanho da particula é uma variavel de grande interesse para os fabricantes de
revestimentos, devido ao impacto direto sobre a qualidade do produto acabado. Propriedades
Opticas, tais como opacidade, tom, aparéncia da pelicula, e resisténcia a intempéries, bem
como propriedades de massa, incluindo a disperséo e floculagéo caracteristicas, e viscosidade,
sdo, até certo ponto, uma funcdo do tamanho das particulas (KIPAXX, 2005). Os resultados
apresentados na Tabela 5 indicam que o método de pré-dispersdo foi capaz de produzir
emulsBes mais estaveis, com particulas bem dispersas, de diametros satisfatorios, sendo um
resultado favoravel, indicando que ndo houve floculacéo.

A caracterizacdo do tamanho de particulas mostrou que 0s protetores solares
produzidos a partir de uma pré-dispersdo apresentaram um perfil bimodal de distribuicéo,
aparecendo como picos de concentracdo distintos, sugerindo a presenca de duas classes de
particulas, as finamente divididas e as maiores. Estas ultimas podem ser resultado de um
pequeno grau de agregacdo ocorrido, formando aglomerados com tamanhos médios inferiores
a 100 pum, os quais foram detectados pela analise de tamanho de particula. Nos casos dos
protetores sem pré-dispersdo, os agregados formados apresentaram dimensdes muito maiores,
conforme comparado pela microscopia Otica, e 0s quais ndo puderam ser detectados pelo
espalhamento de luz, isto é, agregados maiores que 100 um. (Figura 17). Desse modo,
conclui-se que a técnica de pré-dispersdo foi essencial para reducdo do tamanho das particulas

dispersas dos filtros em questéo.
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Figura 17 — Curvas de distribuicdo do tamanho de particula. Caracteristicas do ZnO
micronizado incorporado ao creme base com e sem pré-dispersao.
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Vale ressaltar que, diferentemente de uma distribuicdo monomodal em que todos 0s
pontos centrais se equivalem, numa distribuicdo bimodal a média, a mediana e a moda sdo
dadas pela soma ponderada dos valores obtidos nos dois picos, gerando um parametro
bimodal. Dessa forma, assumem um valor arbitrario ndo representativo, sendo necessaria a
interpretacdo independente de cada uma das fracdes da distribuicdo, originando dois valores

médios, como apresentados na Tabela 5.

5.6 INFLUENCIA DOS ACIDOS ORGANICOS NA ESTABILIDADE DAS
FORMULACOES DE PROTETORES SOLARES DESENVOLVIDAS

Os é&cidos organicos aplicados para fins dermato-cosmetoldgicos sdo os alfa-
hidroxiacidos (AHAs) e o beta- hidroxiacidos (BHAS), que sdo acidos ndo tdxicos,
geralmente fracos e obtidos de fontes naturais. Os AHAs costumam ser mais fortes em
atuacdo do que os BHAs vistos que estdo mais proximos da cadeia principal do &cido
(VELASCO, et al, 2004; BURGUESS, 2005)

Os AHAs ocorrem naturalmente em frutas, cana-de-aclcar e iogurte e incluem o
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acido glicolico, o acido latico, o acido malico, o acido tartarico e o acido citrico. Existem
outros AHAs como o acido glicérico (&cido di-hidroxi-propidnico), acido tartronico (acido
hidrdxi-propanodioico), acido ascorbico, acido gluconico, &cido mandélico e acido benzilico.
Destes, os mais freqlientemente utilizados em cosméticos séo o acido glicolico e o &cido latico
(VELASCO, et al, 2004; BURGUESS, 2005; CHOI, et al, 2006; GAO, et al, 2008). O acido
glicdlico pode ser usado como um cuidado didrio da pele em produtos de baixas
concentracdes de 5% a 15%. Maiores concentraces (30% a 70%) sdo produtos quimicos
utilizados para o peeling no tratamento de pele &spera, acne, manchas e envelhecimento.
(NICOLETTI, 2002). O é&cido latico tem sua origem pela fermentacdo lactea, elimina as
células mortas da epiderme, faz parte do fator natural de hidratacdo da pele (NMF) que eleva
0 conteudo de agua na epiderme e retarda sua perda para o ambiente, elevando assim sua
hidratacdo, atua como regulador do pH em formulagdes cosméticas, possui acdo clareadora da
pele o que o torna muito Util e bastante utilizado como ingrediente ativo (VIEIRA, 2008).

Nos estudos dos excipientes incompativeis com filtros inorganicos notou-se em
microscopia a presenca de cristais decorrentes da interacdo ZnO com acido latico e com acido
glicolico. Nas formulagdes a base de ZnO a qual acrescentamos 2% de acido glicolico, houve
a formacdo de cristais observados por microscopia, bem como na formulacdo que foi
adicionado 2% de &cido latico.

Uma consideragdo muito importante nas formula¢Ges com filtros inorganicos é o pH.
Ele vai afetar principalmente o nivel de ions de zinco na fase aquosa de uma emulsdo que
contenha oxido de zinco e vai se tornar pouco solivel em pH abaixo de 7,5 com um aumento
acentuado em pH abaixo de 7,0. OperacGes em baixo pH (pH <7) se possivel devem ser
evitadas pois podem causar o espessamento e /ou instabilidade da emulsdo (SPAULDING,
2009). O pH da fase aquosa pode aumentar durante a formulacdo. O tamponamento do
sistema pode ser freqlientemente realizado durante o preparo da formulacdo, utilizando o
acido citrico, acido latico e outros &cidos organicos. A adicdo destes acidos a fase aquosa
antes da emulsificacdo pode ajudar a estabilizar a emulsdo, mas cuidados devem ser tomados
para ndo reduzir o pH abaixo de 7, pois a quantidade de ions de zinco na fase aquosa pode
aumentar (SPAULDING, 2009). Porém, como mostra a Figura 18 a adicdo de &cido latico
mostrou-se incompativel com ZnO onde observa-se que a formacao de cristais ocorreu devido
a incompatibilidade do ZnO com &cido latico utilizado para corre¢do do pH da formulagéo e

auséncia destes para o protetor solar em pH = 7, apresentando somente grumos.
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Figura 18 - (A) Microscopia Otica do protetor solar contendo 15% de ZnO. (B) Microscopia
Gtica do protetor solar contendo 15% de ZnO com &cido latico. Aumento: 100X.

A incompatibilidade com acido glicolico chamou atencdo devido a existéncia de
produtos cosméticos e dermatolégicos disponiveis no mercado contendo tal substancia
associada com filtro solar (Quadro 7). Estes produtos sdo utilizados para clareamento da pele
e devido a importancia da protecdo solar para a eficacia de diversos tratamentos, filtros
solares, preferencialmente inorganicos, estdo sendo incluido cada vez mais nestes produtos
faciais. Por isso pode levar a incompatibilidades de diversas naturezas com comprometimento

da seguranca e eficacia do produto, conforme observado nos resultados obtidos.
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Quadro 7 - Produtos cosméticos/dermatologicos disponiveis no mercado Brasileiro contendo
acidos organicos e filtros solares.

Nome Comercial

BI- WHITE ®

NEOVADIOL®

MELANI-D®

RENEW
CLINICAL

LUMINOSITY

PRO®

KLASSIS®

BASE NATURAL

LIFTING®

GLYQUIN® XM

Funcéo

Diminui a concentracdo de

melanina  nas  células,
reduzindo

as manchas escuras
Indicado para flacidez
excessiva e perda do
contorno do rosto e
manchas. Ac¢do ultra-

hidratante com filtro solar.

Creme despigmentante e
nutritivo, para resolver
desordens pigmentares por
excesso de sol.

Creme clareador para as
MAos.

Creme clareador
Facial

Base corretiva que ajuda a

controlar a oleosidade
natural da pele
Clareamento  gradual de

hiperpigmentagdo da pele,
tais como cloasma, melasma,
sarda, lentigo senil e outras
areas com hiperpigmentacéo

Ativos

Acido kojico 3% +
LHA®+
FPS 18

Pro-Xylane®
concentrado,+
Isobioline® +
Ceramida White+
LHA® e Acido
Kojico+
Agua Termal de
Vichy.+
FPS 15

Acido kajico +
LHA +
FPS 15

Acido L-aspartico +
FPS 15

Acido glicolico+
Acido latico+
Acido kdjico+

Arbutin+
FPS 18

Acido salicilico+ FPS
15

Hidroquinona +
acidoGlicdlico +
Filtros solares

Fonte: Avon, Dermage, La Roche Posay, Theraskin, Valeant,Vichy

Fabricante

Vichy

Vichy

La Roche
Posay

Avon

Theraskin

Dermage

Valeant
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5.7 INFLUENCIA DE EXCIPIENTES QUE INTERFEREM NO FPS

A fim de desenvolver um produto que apresentasse FPS potencializado e com base no
conhecimento de estudos ja realizados com ativos que possuem esta capacidade, como 0 caso
da cera de carnatba (VILLALOBOS, 2006). Forma desenvolvidas formulagdes adicionando
manteiga de karité, a qual é formada basicamente por triglicérides de &cidos graxos e
potencialmente usada na industria cosmética para 0s cuidados com a pele devido ao seu poder
altamente hidratante e emoliente, além de concentrar ésteres de &cido cindmico, que possuem
a capacidade de absorver radiacdo UVB, tornando o produto mais potente, resistente a agua e
estavel (FREITAS 2005).

As formulagdes contendo manteiga de karité foram desenvolvidas segundo o método
descrito no item 4.4.3 e os resultados da caracterizacdo fisico-quimica (Quadro 8 e 9)
apresentaram analises sensoriais satisfatorias, mas houve uma consideravel separacdo de fases
no teste de centrifuga, indicando desestabilizacdo da formulacdo. A fim de corrigir este
inconveniente, foram preparadas novas formulagbes com menor quantidade de manteiga de

karite; a separagéo de fases ocorreu, mas de forma menos significativa.
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Quadro 8 — Caracterizacdo das formulacdes de protetor solar & base de ZnO eTiO, alumina contendo manteiga de karité em diferentes
concentragdes antes do teste de estabilidade preliminar

ANALISES
0%
Branco,
Macroscopico homogéneo,
= com grumos
(&]
o Poucos grumos
(7p)
< Poucas bolhas
Microscopico deare
goticulas de
oleo
pH 7,5
N&o houve
Teste de centrifuga separacéo de
fases
T Espalhabilide t++
1
o
e Absorcao ++
(75)
3 Sensagéo pos- r
r aplicagéo
<
Branqueamento R

+++ Otimo; ++ Bom; + Regular; - Ruim

FORMULACOES COM MANTEIGA DE KARITE

16,4%

Branco,
homogéneo,
com grumos

Poucos grumos
Poucas bolhas de ar
e goticulas de 6leo

7,8

Formacao de
sobrenadante de
1mm

++

++

ZnO micronizado

24,5%

Branco
homogéneo,
sem grumos

Muitos grumos
Poucas bolhas de
ar, muitas goticulas
de dleo

7,5
Houve separacéo
de fases (4)

sobrenadante de
3mm

+++

+++

++

+++

0%
Branco,
homogéneo,
com grumos
Muitos grumos
Poucas bolhas de

ar,muitas
goticulas de dleo

7,5

Nao houve
separagao de
fases

+++

++

++

+++

TiO,alumina
16,4% 24,5%
Branco, Branco,
homogéneo, ndo homogéneo, sem
com grumos grumos

Muitos grumos
Poucas bolhas de
ar,muitas goticulas
de dleo

Muitos grumos
Poucas bolhas de ar e
goticulas de dleo

4,9 7,0

Houve separacio = Houve separagio de

de fases (4) fases (4)
+++ +++
+++ +++
+++ +++
+++ ++



Quadro 9 — Caracterizacdo das formulacdes de protetor solar & base de filtros hidroxiapatita contendo manteiga de Kkarité em diferentes

concentragdes antes do teste de estabilidade preliminar

FORMULACOES COM MANTEIGA DE KARITE

ANALISES
0%
Branco,
Macroscopico homogéneo,
com grumos

Poucos grumos
Poucas bolhas de ar e
goticulas de 6leo

Aspecto

Microscopico

pH 7,5

Nao houve separacéo de

Teste de centrifuga fases
Espalhabilide T
o Absorcéao il
=
— o X A —
S 3 Sensacao pos ++
< 3 aplicacéo
Brangueamento e

+++ Otimo; ++ Bom; + Regular; - Ruim

Hidroxiapatita

16,4%

Branco,
homogéneo,
com grumos

Poucos grumos
Poucas bolhas de ar e
goticulas de 6leo

9,0
Houve separacéo de
fases com formacéao de
sobrenadante de 2mm
++
++

++

++

24,5%0

Branco
homogéneo,
sem grumos

Poucos grumos
Poucas bolhas de ar e
pequenas
goticulas de dOleo

8,0
Houve separacéo de
fases, sobrenadante de
2mm
+++
+++

+++

+++
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5.8 AVALIACAO DA ESTABILIDADE DAS FORMULACOES CONTENDO
MANTEIGA DE KARITE

Todas as analises de caracterizacdo fisico-quimica foram repetidas apds teste de
estabilidade preliminar. As caracteristicas macroscopicas das formulagfes contendo manteiga
de karité foram alteradas antes de completar os 12 dias de estresse térmico e comprovadas
com o teste de centrifuga

O acompanhamento dos valores de pH durante o estudo de estabilidade fornece
informacdes a respeito da estabilidade quimica da formulacdo, ou seja, decréscimos desses
valores podem estar relacionados a oxidacdo da fase oleosa com a formacdo de cadeias
oxidadas ou ainda a hidrolise de triglicerideos, manifestada pela formagédo de &cidos graxos
livres (VELASCO, 2002).

Foi encontrada diferenca nos valores de pH antes e apds estresse térmico
principalmente nas formulagdes que continham maiores quantidades de manteiga de karité.
(Tabela 6)

Tabela 6 - Resultados dos valores de pH, antes e ap0s o teste de estabilidade preliminar das

formulagdes contendo manteiga de karité em diferentes concentraces.

16,4% Manteiga Karité 24,5 % Manteiga Karité
FORMULACOES ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS
Estresse térmico Estresse térmico Estresse térmico  Estresse térmico
Zn0 micronizado 7.8 7.5 7.5 7.9
TiO; alumina 4.9 5.3 7.0 5.0
Hidroxiapatita 9.0 9.8 8.0 9.8

Se o0 pH da dispersédo ¢ abaixo de 4 ou acima de 8 ndo ha carga suficiente para conferir
estabilidade. No entanto, se 0 pH do sistema é entre 4 e 8 a dispersdo pode ser instavel. 1sso é
mais provavel ser o caso em torno de pH 6 (ELAKNESWARAN; NAWA; KURUMISAWA,
2009; LIAO; WU; LIAO, 2009)

Potencial zeta e tamanho de particulas foram medidos nas formulagdes contendo

manteiga de Kkarité a fim de complementar o estudo de estabilidade. Os resultados
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apresentados na Tabela 7 mostram que de uma maneira geral as formulacGes contendo
manteiga de karité, principalmente as que continham 16,4% da substancia apresentaram
valores de potencial zeta satisfatorios (entre -30 e -60 mV) principalmente se comparados
com o controle que ndo continha manteiga de karité.

O tamanho das particulas diminuiu com a menor quantidade de manteiga de Karité,
demonstrando que nesta concentracdo as amostras se mantiveram mais estaveis. Entretanto,
como as emulsdes ndo sao definidas como estaveis ou instaveis apenas com estes dados e sim
com outras caracteristicas fisico-quimicas (Quadro 8 e 9), que indiqguem que h& ou ndo
desestabilizacdo do sistema emulsionado, o0s estudos apresentados de estabilidade
demonstraram instabilidade do sistema emulsionado provavelmente devido a sua composicao
ser em grande parte por acidos graxos livres, podendo sofrer degradacdo de cadeia longa de
acidos graxos durante o processamento resultando em uma instabilidade do sistema (BAIL,
2009).

Tabela 7 - Resultado de valores de potencial zeta e tamanho de particulas de fotoprotetores
produzidos com manteiga de karité.

ZnO micronizado TiO, Alumina Hidroxiapatita
Manteiga
0% 0% 0%
de P 164%  245% Y 164% 24,5% C O 164%  245%
o (controle) (controle) (controle)
Karité
pz (mV) 21,2 -56,9 -46,2 36,0 5,42 143 -84,2 -750  -67,3

Tamamzop)af“c“'a 32 1612 2555 135 1395 1377 62 2942 32,34
pm

5.9 ESTUDO DE ESPECTROSCOPIA FOTOACUSTICA

A técnica fotoacUstica permite o uso de propriedades Opticas e térmicas de materiais
através da analise do sinal produzido pela absor¢do de luz modulada por uma amostra
(ROSENCWAIG; GERSH, 1976).
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Neste estudo foram realizadas medidas preliminares (Figura 19) para obtencdo do
espectro fotoacustico de absor¢do dos filtros solares ZnO micronizado, TiO, revestido com
alumina e HAP, bem como do creme base. Observa-se na Figura 18 que os filtros inorganicos
medidos absorvem na faixa desejada do UVB (290-320 nm) a UVA (320-400 nm), sendo o
TiO, alumina o filtro que produz maior intensidade de sinal fotoacustico, indicando maior
absorcdo da luz UV por este material quando comparado com ZnO micronizado. A HAP
apresentou um baixo sinal fotoacustico, o que possivelmente confirma a necessidade de
insercdo de pelo menos um metal que possa melhorar esta absorcdo da luz UV pela HAP
(RIGANO; GAZZANIGA; RASTRELLI, 2010). O creme base ndo apresentou sinal

fotoacustico.

Figura 19 — Espectro fotoacustico de absor¢do dos filtros inorganicos ZnO, TiO, alumina,
HAP e do creme base.
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A Figura 20 apresenta o espectro fotoacustico de absorcdo dos protetores solares
desenvolvidos a partir de uma pré-dispersdo de filtros inorganicos. O espectro mostra que 0s
protetores desenvolvidos foram eficazes num amplo intervalo de comprimento de onda,
incluindo UVB e UVA, e somente apresentam queda a partir de 400 nm. Esta prote¢do ampla

é caracteristica dos filtros inorganicos. O fotoprotetor desenvolvido com TiO, alumina
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apresentou melhor resultado quanto a absorcao de radiagdo, e a associa¢do do TiO; e ZnO néo

potencializou a absorgéo de UV.

Figura 20 — Espectro fotoacustico de absorcdo dos protetores solares desenvolvidos com pré-

dispersao.
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A Figura 21 apresenta os espectros fotoacusticos de absorcdo dos protetores solares
desenvolvidos com os filtros inorganicos ja mencionados, e que foram preparados a partir de
uma pré-dispersdo e pelo método convencional. Observa-se na Figura 21 (A) que o
fotoprotetor a base de ZnO apresentou melhor resultado de absorcdo UV quando
desenvolvido a partir de uma pré-dispersdo do que a amostra preparada pelo método
convencional, apoiando a idéia de que a técnica da pré-dispersdo contribui para melhores
resultados do produto final. Por outro lado, 0 mesmo ndo ocorre para o TiO,, 0 qual apresenta
um decréscimo de absorbancia com a técnica de pré-dispersao.

Como mostra a Figura 21 (D) a absorcdo da radiacdo tem um declinio, conforme

aumenta o comprimento de onda, absorvendo pouco ou quase nada na regido do UVA (320-

400 nm).
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Figura 21 — Espectro fotoacustico de absor¢do dos protetores solares desenvolvidos com (cpd)
e sem pré-dispersao (spd). A) ZnO micronizado; B) TiO, alumina; C) ZnO+T|02, D) HAP.
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A presenca de acidos organicos (glicolico e latico) nas formulacdes de fotoprotetores a

base de ZnO diminuiu a capacidade de absorcdo da luz UV como demonstra a Figura 22,

corroborando a incompatibilidade descrita nos resultados anteriores, afetando, dessa forma,

ndo so a estabilidade, bem como a eficacia do produto.
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Figura 22 — Espectro fotoacustico de absorcéo dos protetores solares contendo acido glicolico

e 4cido latico.
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A Figura 23(A) e 23(B) mostra que a presenca da manteiga de karité nas formulacdes
ndo contribuiu para o aumento de aborcdo da radiacdo UV. O fotoprotetor a base de HAP
contendo manteiga de karité também ndo apresentou resultados satisfatorios em relacdo a
absorcdo de radiacdo tendo um declinio, conforme aumenta o comprimento de onda,
absorvendo melhor na regido do UVC (100-280nm). Este resultado pode ser explicado pela

desestabilizacdo do sistema, causada pela manteiga de karité, principalmente pelo aumento no

tamanho de particulas.
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Figura 23 — Espectro fotoacUstico de absorcdo dos protetores solares contendo Manteiga de
karit¢ em diferentes concentragbes. A) ZnO micronizado; B) TiO, Alumina; C)
Hidroxiapatita.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos no presente trabalho permitiram as seguintes conclusdes:

v

Os filtros inorganicos apresentaram atividade fotocatalitica distintas, dependendo da
radiacdo UV utilizada.

Dentre os filtros estudados, a HAP foi a que apresentou o menor risco biolégico em
termos de atividade fotocatalitica.

Comprovando a hipotese estabelecida, alguns &cidos organicos utilizados em
formulacbes cosméticas e dermatoldgicas, mais especificamente os acidos latico e
glicolico, apresentaram incompatibilidades com o ZnO.

Por meio dos estudos de potencial zeta, tamanho de particula, microscopia e
estabilidade, foi possivel comprovar que, ndo so os excipientes, mas também o método
de preparo sdo de fundamental importancia para obtencdo de formulacGes fisico
quimicamente estaveis.

A HAP apresentou caracteristicas promissoras quanto a sua aplicagdo em produtos
fotoprotetores, devido a sua baixa reatividade e estabilidade fisica.

A técnica fotoacustica permitiu a obtencdo do espectro de absorcdo dos protetores
solares desenvolvidos, onde foi possivel verificar que os produtos apresentaram
absorcdo efetiva na regido do UVB e UVA conforme caracteristicas dos filtros
inorganicos.

Também foi possivel concluir que a a absorcao da luz UV pelo ZnO é favorecida pela
técnica da pré- dispersdo, seguido do TiO; e por ultimo a HAP.

Ressalta-se a importancia da continuacdo dos estudos nesta linha de pesquisa, pois

parametros como método de incorporacdo dos principios ativos, selecdo adequada dos

componentes de formulacéo, estabilidade e seguranca do produto devem ser constantemente

aprimorados, posto que diariamente sdo lancados no mercado novos componentes

farmacotécnicos, exigindo-se assim o conhecimento aprofundado das caracteristicas fisico-

quimicas de uma extensa gama de matérias-primas, além do aperfeicoamento das técnicas de

preparo dos sistemas emulsionados, a fim de se obter, acima de tudo, um produto com baixo

potencial de risco bioldgico e alto FPS.
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