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RESUMO

A radiagdo ultravioleta pode causar queimaduras, bronzeamento, fotoenvelhecimento e o
desenvolvimento de cancer de pele, dessa forma, o uso de produtos cosméticos fotoprotetores
¢ um cuidado importante & manutencdo da satde. O objetivo deste trabalho foi desenvolver
uma tecnologia de fotoproteg¢ao da pele, baseada em ativos de origem mineral e vegetal, e em
um método capaz de definir as quantidades necessarias de cada um desses constituintes,
visando obter formulagdes com propriedades de fotoprotegdo pré-definidas, além das
seguintes caracteristicas: (1) livre de filtros solares nanoparticulados e quimicos sintéticos; (2)
com graus ajustaveis de FPS e FPUVA, atendendo a todos os fototipos de pele; (3) que
possibilitem a adicdo de ingredientes anti-fotoenvelhecimento; e (4) com caracteristicas
sensoriais agraddveis. Foram realizados testes preliminares para selecionar os ingredientes
cosméticos € suas concentracdoes nas formulagdes. Os testes de FPS espectrofotométrico
(método de Mansur) e atividade antioxidante (método DPPH) guiaram a selecdo de um 6leo
vegetal. Outros componentes foram definidos com base em testes preliminares de formulacao,
andlise de caracteristicas sensoriais e de estabilidade frente a centrifugacdo. Cinco
ingredientes capazes de influenciar a acdo fotoprotetora de formulagdes cosméticas foram
selecionados: didxido de titanio, oxido de zinco, oleo de agai, argila I e argila II. Um
delineamento fatorial fracionario 23! possibilitou a compreensdo da influéncia de cada um
desses ativos, incorporados em uma base emulsionada, e das interacdes entre eles, nos
parametros FPS in vitro, FPUV Ao, comprimento de onda critico e razdio UVA/UVB das
formulagdes. Os modelos matematicos desenvolvidos foram robustos e podem ser utilizados
para prever composi¢des Otimas dos ativos avaliados, dentro do dominio experimental
estudado, auxiliando no desenvolvimento de formulagdes fotoprotetoras. Por meio da “fungao
de desejabilidade”, um protetor solar foi otimizado e caracterizado, apresentando os seguintes
resultados experimentais: FPS in vivo = 34, FPUVA = 14 e comprimento de onda critico =
378 nm. O protetor solar otimizado apresentou FPUVA superior a 1/3 do FPS in vivo e
comprimento de onda critico superior a 370 nm, atendendo as exigéncias para registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Na caracterizagdo fisico-quimica, o protetor solar
otimizado apresentou: cor branca, odor caracteristico, aspecto sem separacdo de fases e sem
precipitado, pH de 7,61+ 0,05, densidade relativa de 1,06 £ 0,01 e viscosidade aparente de
21608 + 453 mPa.s. Além disso, mostrou estabilidade aceitdvel quanto as propriedades
organolépticas e fisico-quimicas frente ao armazenamento em temperatura ambiente e ao
abrigo da luz; aquecimento a 40 + 2 °C; refrigeragdo a 5 £ 2 °C; e exposicao a radiagdo UVA,
no estudo de estabilidade acelerado de 90 dias.

Palavras-chave: delineamento experimental, tecnologia fotoprotetora, protetor solar, argila,

6leo vegetal.



ABSTRACT

The ultraviolet radiation may cause burns, tanning, photoaging and the development of skin
cancer. Considering the benefits of sunscreen cosmetics in this context, this study aimed to
develop a photoprotection technology using mineral and vegetable actives, and a method able
of defining the amount of each of these formulation constituents. In addition to pre-defined
photoprotection properties, the formulations should present the following characteristics: (1)
free of nanoparticulate and chemical sunscreens; (2) adjustable degrees of SPF and UVAPF,
taking into account all skin phototypes; (3) that may include anti-photoaging ingredients; and
(4) appropriate sensory characteristics. Preliminary assays were carried out to select the
cosmetic ingredients and their concentrations in the formulations. Determination of SPF
values by a spectrophotometric method (Mansur's method) and antioxidant activity (DPPH
assay) guided the selection of a vegetable oil. Other components were defined based on
preliminary formulation assays, sensory analysis and stability. Five ingredients able of
affecting the photoprotective activity of cosmetic formulations were selected: titanium
dioxide, zinc oxide, acai oil, clay I and clay II. A 2! factorial design was used to understand
the effect of each active (incorporated in an emulsion base) and the interactions between them
on the response SPF in vitro, UVAPF,, critical wavelength and UVA/UVB ratio. The
mathematical models obtained were robust and can be used to predict the optimal active
composition and to facilitate the development of new photoprotective formulations. The
optimal formulation presented an in vivo SPF value of 34, UVAPF of 14 and critical
wavelength of 378 nm. Once this formulation showed an in vivo UVAPF value greater than
1/3 of the SPF and a critical wavelength greater than 370 nm, all requirements were achieved
for product registration in the National Health Surveillance Agency. Moreover, the optimized
sunscreen formulation showed white color, characteristic odor, no phase separation or
precipitate, pH 7.61 + 0.05, relative density of 1.06 = 0.01 and apparent viscosity of 21,608 +
453 mPa.s. In an accelerated stability study performed during 90 days, it also demonstrated
acceptable stability in terms of organoleptic and physicochemical properties when stored
under different conditions (room temperature and protected from light; under heating to 40 +
2 °C and cooling at 5 £ 2 °C; and after exposure to UV A radiation).

Keywords: experimental design, photoprotective technology, sunscreen, clay, vegetable oil.
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1INTRODUCAO

Os raios ultravioletas (UV) podem causar, nos individuos expostos, queimaduras
solares, bronzeamento, fotoenvelhecimento (YOUNG; CLAVEAU; ROSSI, 2017; BURKE,
2018), além de serem o principal fator de risco ambiental para o desenvolvimento do cancer
de pele (SINGER; KARRER; BERNEBURG, 2019; SINGER et al., 2020). Portanto, evitar a
exposicao direta da pele em momentos de maior intensidade dos raios solares e utilizar
produtos cosméticos fotoprotetores sao cuidados de suma importancia (SINGER; KARRER;
BERNEBURG, 2019).

Até o final da década de 1980, acreditava-se que a radiagdo UVB era a tUnica
responsdvel pelos efeitos indesejaveis do Sol, na pele. Na década de 1990, foram
compreendidos os efeitos da UVA, principalmente no fotoenvelhecimento cutdneo, mas
também a sua atuacgdo sinérgica com poluentes ambientais para o desenvolvimento do cancer
de pele (BURKE, 2018; KRUTMANN et al., 2020). Assim, foi definido que os cosméticos
protetores solares necessitam apresentar, simultaneamente, adequados valores de FPS (Fator
de Protecdo Solar), para a prote¢do frente 8 UVB, e de FPUVA (Fator de Protecio UVA) para
a protecao frente a UVA (SINGER; KARRER; BERNEBURG, 2019; KRUTMANN et al.,
2020). Outros parametros, como o comprimento de onda critico e a razdio UVA/UVB,
também passaram a ser adotados para caracterizar a eficicia de formulacdes fotoprotetoras
frente a radiacdo UVA (YOUNG; CLAVEAU; ROSSI, 2017).

No entanto, apesar do importante papel na prevencao das queimaduras solares, do
fotoenvelhecimento e do cancer de pele, a ampla utilizagdo de cosméticos protetores solares
pode resultar em efeitos indesejaveis a salide humana e ao meio ambiente (HILLER et al.,
2019).

Dois tipos de filtros solares sao utilizados para conferir a agdo de fotoprote¢do em
produtos cosméticos, os filtros solares quimicos (ou organicos) e os fisicos (ou inorganicos),
0s quais, muitas vezes, sao associados nas formulagdes para obter um efeito fotoprotetor UVB
e UVA de amplo espectro (GABROS; NESSEL; ZITO, 2020; KRUTMANN et al., 2020).

Os filtros solares quimicos sintéticos apresentam maior potencial de causar danos,
como dermatite de contato fotoalérgica (LEVY, 2014) e, devido a fotoinstabilidade, originar
produtos de degradagdo que podem interagir com as estruturas proteicas da pele (STIEFEL;
SCHWACK, 2015). H4 também evidéncias, na literatura, sobre possiveis efeitos neurotoxicos

e desreguladores enddcrinos e metabdlicos, embora mais estudos sejam necessarios para
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comprovar a sua relevancia in vivo. Além disso, resquicios desses compostos ja foram
encontrados em diferentes ecossistemas, em sedimentos, dguas superficiais € marinhas,
peixes, mexilhdoes e até mamiferos marinhos, demonstrando bioacumulagdo na cadeia
alimentar (HILLER et al., 2019).

Por outro lado, os filtros solares fisicos sdo mais seguros devido a penetragdo
limitada na pele, inércia farmacoldgica, baixas irritagdo e sensibilizacao cutanea. Porém, a
aceitagdo cosmética dos produtos que contém esses filtros solares depende do branqueamento
deixado na pele, que ¢ diretamente correlacionado ao tamanho das particulas. Assim, para
manter a transparéncia da formulagdo apos a aplicagdo na pele, muitos protetores solares
comerciais passaram a conter didxido de titdnio (Ti0O2) e 6xido de zinco (ZnO) em formas
nanoparticuladas, as quais, devido ao tamanho diminuto, podem penetrar na pele e induzir a
formagdo de radicais livres, ap6s exposi¢do ao UV (LEVY, 2014; BATTISTIN et al., 2019).

Nesse contexto, varios trabalhos recentes tém sido direcionados a busca de
compostos provenientes de fontes naturais como alternativas aos filtros solares sintéticos
(RADICE et al., 2016; WAGEMAKER et al., 2016; AWAD et al., 2017; KOSTYUK et al.,
2018; RINCON-FONTAN et al., 2018). Oleos ¢ extratos vegetais ricos em polifendis, como
flavonoides, e fenilpropanoides e seus glicosideos, por exemplo, podem conferir efeito
fotoprotetor por apresentarem estruturas quimicas relacionas as dos filtros solares quimicos
sintéticos (RADICE et al., 2016; KOSTYUK et al., 2018). Certas argilas, por outro lado,
apresentam altos indices de refragdo e dispersdo da luz, ideais para o uso como fotoprotetores
(GHADIRI; CHRZANOWSKI; ROHANIZADEH, 2015). Esses insumos, muitas vezes,
apresentam efeito antioxidante como beneficio adicional, contribuindo ainda mais para a
protecdo da pele contra os efeitos maléficos do UV, por exemplo, mediante a neutralizagdo de
radicais livres (CAROCHO; FERREIRA, 2013; DLOVA et al, 2013; SAEWAN;
JIMTAISONG, 2015; RADICE et al.,, 2016; BERNARDO et al.,, 2017). Embora haja
descrigdes do uso destes ingredientes, isoladamente, em cosméticos protetores solares (XING;
GARLAND, 2012 CONSTANTINE et al., 2015b, 2015a), ndo foram identificados relatos na
literatura de composi¢des contendo Oleos ou extratos vegetais associados a argilas e filtros
solares fisicos, ndo nanoparticulados, como ativos destinados a fotoprotegao.

Outro ponto importante sdo os grandes desafios presentes no desenvolvimento de
formulagdes cosméticas protetoras solares, em que varios aspectos devem considerados. Entre
eles, a necessidade desses produtos apresentarem eficacia fotoprotetora de amplo espectro

contra os raios UVB e UVA, que justifique os valores de FPS ¢ FPUVA declarados nos
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rotulos, e, ainda, um FPUVA de no minimo 1/3 do FPS, cumprindo os requisitos legais atuais.
Ao mesmo tempo, as formulacdes devem ser esteticamente agradaveis, faceis de aplicar e
espalhar na pele, atendendo as expectativas dos consumidores, para que haja adesdao a sua
utilizacdo (CAETANO et al., 2016; FOSSA SHIRATA; CAMPOS, 2016; HUBER, 2017).
Por fim, sabe-se que ao desenvolver um protetor solar, mesmo antes de ir para a bancada, os
formuladores planejam a combinacdo e as concentragdes de ativos fotoprotetores e, nesse
cenario, o uso de simuladores tedricos, capazes de prever os valores de FPS e FPUVA das
composi¢des, ¢ uma estratégia valiosa para otimizar e racionalizar o processo de
desenvolvimento do produto (CAETANO et al., 2016).

Pesquisas na literatura cientifica e em bases de patentes deixaram evidente a
existéncia de uma lacuna no estado da técnica quanto a provisao de formulagdes cosméticas
protetoras solares que apresentem, simultaneamente, as seguintes caracteristicas: composi¢des
hibridas, entre ativos fotoprotetores naturais, de origem mineral e vegetal; auséncia de filtros
solares quimicos sintéticos ou fisicos nanoparticulados; capacidade para proporcionar graus
ajustaveis de FPS e FPUVA, visando atender a todos os fototipos de pele, a partir de um
método racional de defini¢do dos ingredientes ativos fotoproterores e suas concentragdes;
presenga de propriedades antioxidantes e anti-fotoenvelhecimento e de atributos sensoriais
agradaveis.

Sendo assim, as perguntas de pesquisa respondidas pela realizacdo do presente
trabalho foram: composicdes com um ou mais representantes dos (1) filtros solares
inorganicos, (2) oleos ou extratos vegetais com atividade fotoprotetora e/ou antioxidante e das
(3) argilas, sdo capazes de originar formulagdes cosméticas que atendam aos requisitos
almejados? E possivel obter um método tedrico que possibilite simular composi¢des dos
ativos fotoprotetores utilizados e prever os valores de FPS, FPUVA, comprimento de onda
critico (nm) e razao UVA/UVB correspondentes?

Para responder aos questionamentos supracitados, a presente Dissertacdo descreve as
etapas realizadas para o desenvolvimento de uma tecnologia de fotoprotecdo da pele, baseada
em ativos de origem mineral e vegetal, que foram: (1) a realizacdo de ensaios preliminares
para selecionar constituintes com potencial para influenciar a atividade fotoprotetora e outros
para compor a base cosmética das formulacdes; (2) o estudo da influéncia dos constituintes
ativos selecionados, ¢ de suas quantidades, na atividade fotoprotetora de formulagdes
cosméticas, com base em delineamento experimental (Design of Experiments - DOE), visando

a obtencao de formulagdes com a eficacia fotoprotetora desejada; (3) a otimizagdo de uma
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formulagdo a partir dos modelos matematicos obtidos no DOE; (4) a produgdo, caracteriza¢ao
e estudo de estabilidade acelerado de um protetor solar, baseado na tecnologia desenvolvida.
Esta pesquisa foi realizada em parceria com uma indastria cosmética de Santa
Catarina, com o envolvimento da Secretaria de Inovacdo da UFSC (SINOVA). O trabalho
gerou o depodsito de um pedido de patente no Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(INPI) (Anexo A) (ZONTA et al., 2019) e um protetor solar, que vem sendo comercializado
desde novembro de 2019, no mercado nacional. Os dados obtidos estdo protegidos pela
assinatura de termos de confidencialidade pelos participantes. Sendo assim, nesta Dissertacao,
ndo sdo reveladas informagdes especificas que possam comprometer a confidencialidade da
pesquisa. Cabe ressaltar que o protetor solar otimizado e caracterizado na presente
Dissertagdo ¢ um dos prototipos gerados a partir da tecnologia desenvolvida, mas ndo o

produto final que atingiu o mercado, em razdo do sigilo relacionado ao projeto.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBIJETIVO GERAL

Desenvolver uma tecnologia de fotoprote¢ao da pele, baseada em ativos de origem
mineral e vegetal, e em um método que possibilite definir as quantidades necessarias de cada
constituinte, da tecnologia desenvolvida, para a obtengdo de formulagdes cosméticas com
propriedades de fotoprotecao pré-definidas, além das seguintes caracteristicas: (1) livres de
filtros solares nanoparticulados e quimicos sintéticos; (2) com graus ajustaveis de FPS e
FPUVA, atendendo a todos os fototipos de pele; (3) que possibilitem a adi¢do de ingredientes

anti-fotoenvelhecimento; e (4) com caracteristicas sensoriais agradaveis.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Selecionar ativos de origem mineral e vegetal, capazes de proporcionar propriedades
fotoprotetoras e antioxidantes a formulagdes cosméticas;

e Estabelecer uma base cosmética na forma de emulsdo 6leo em dgua, bem como faixas
de concentragdo para a incorporacao dos ativos selecionados;

e Estudar o efeito dos ativos selecionados na eficicia fotoprotetora de formulagdes
cosméticas, por meio de um delineamento experimental, e obter modelos matematicos
que permitam calcular as quantidades necessarias desses ativos para a obtencdo de
formulacdes com propriedades fotoproteroras pré-definidas (FPS, FPUVA,,
comprimento de onda critico e razdo UVA/UVB);

e Otimizar uma formulagdo de protetor solar utilizando modelos matematicos obtidos a
partir da aplicagdo do DOE;

e Produzir e caracterizar o protetor solar otimizado quanto a eficacia fotoprotetora in
vivo (FPS) e in vitro (FPUVA, comprimento de onda critico) e as propriedades
organolépticas e fisico-quimicas;

e Realizar o estudo de estabilidade acelerado do protetor solar desenvolvido.
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3REVISAO DA LITERATURA

3.1 ARADIACAO SOLAR

A radiagdo solar corresponde a por¢ao do espectro eletromagnético emitida pelo Sol.
Essa radiacdo pode ser classificada de acordo com os seus comprimentos de onda, conforme
apresentado no Quadro 1. Sdo trés os niveis de comprimento de onda emitidos: UV (200-400
nm), que pode ser subdividido em UVC, UVB e UVA (UVA II e UVA I); visivel (400-760
nm), a radiagdo que ¢é perceptivel aos olhos; e infravermelho (IV) (760 nm-1 mm), radiacao
percebida como calor, podendo ser subdividida em IV-A, IV-B e IV-C (BRASIL, 2012;
BARON; SUGGS, 2014).

Quadro 1. Comprimento de onda das radiacdes UV, visivel e IV.

Radiag@o Comprimento de onda
UvC 200-290 nm
UVB 290-320 nm
UVA 320-400 nm
UVAII 320-340 nm
UVAI 340-400 nm
Visivel 400-760 nm
Violeta ~ 400 nm

Azul ~470 nm
Verde ~ 530 nm
Amarelo ~ 600 nm
Vermelho ~ 700 nm

v 760 nm-1 mm
IV-A 760-1400 nm
IV-B 1400-3000 nm
1IV-C 3000 nm-1 mm

Fonte: Adaptado de Kochevar; Taylor; Krutmann (2012) e Sklar e colaboradores (2013).

A radiagdo eletromagnética pode ser compreendida como ondas ou fotons. Ao
considerar a radiagdo como uma onda, ¢ possivel caracteriza-la quanto a sua frequéncia e o
seu comprimento. A relacdo entre o comprimento e a frequéncia de uma onda ¢ inversamente
proporcional, sendo que o valor do comprimento de onda ¢ dado pela razdo entre a sua
velocidade de propagacdo (velocidade da luz) e a sua frequéncia (Equagao 1) (KOCHEVAR;
TAYLOR; KRUTMANN, 2012).
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v
A== (Equacao 1)

f

Onde: A € o comprimento de onda (m), v € a velocidade de propagacdo da onda (3 x

10® m/s) e ¢ a frequéncia da onda (Hz).

Ao considerar a radiacdo eletromagnética como uma particula elementar energética,
o foton, ¢ estabelecida uma relacdo de proporcionalidade entre a energia da onda e a sua
frequéncia, sendo que, quanto maior a sua frequéncia, maior serd o seu potencial energético

(Equacdo 2) (KOCHEVAR; TAYLOR; KRUTMANN, 2012).
E=hf (Equacao 2)

Onde: E é a energia da onda (J), & é a constante de Planck (6,62 x 103 e fé a
frequéncia da onda.

A quantidade de energia em um féton ¢ inversamente proporcional ao seu
comprimento de onda. Assim, as Equagdes 1 e 2 podem ser combinadas a fim de calcular a

energia que esta associada a determinado comprimento de onda, de acordo com a lei de

Planck (Equacdo 3) (KOCHEVAR; TAYLOR; KRUTMANN, 2012).

E = h. (%) (Equacao 3)

Da radiacdo solar total que alcanca o topo da atmosfera terrestre, aproximadamente
29% retorna ao espago por reflexdo e espalhamento, ndo afetando o clima na Terra. Em torno
de 23% da energia ¢ absorvida pela atmosfera através das nuvens, da poeira e da camada de
ozonio, ¢ 48% ¢ absorvida pela superficie terrestre (LINDSEY, 2009). Da por¢do que ¢
absorvida pela superficie da Terra, 7% compreende a radiacdo UV, 39% a radiagdo visivel e
54% a radiagdo IV (PELIZZO et al., 2012; RADICE et al., 2016). Assim sendo, a radiagao
UV apresenta grande interesse clinico em fun¢@o do seu potencial de causar efeitos cutaneos,
tais como bronzeamento, fotoenvelhecimento e canceres de pele (YOUNG; CLAVEAU;

ROSSI, 2017).
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32  ARADIACAO ULTRAVIOLETA QUE ATINGE A SUPERFICIE TERRESTRE

Do percentual total de radiagcdo UV que atinge a superficie terrestre, a radiagdo UVA
corresponde a aproximadamente 95%, sendo que 75% compreende apenas a radiacdo UVA 1,
enquanto que a radiacdo UVB corresponde a 5%. A radiagdo UVC apresenta a maior energia
e alto potencial de dano bioldgico, entretanto, ¢ absorvida pela camada de ozdnio, nao
alcancando a superficie terrestre (PELIZZO et al., 2012; MARIONNET et al., 2014).

O nivel de radiagdo UV que atinge a superficie da Terra ¢ influenciado por fatores
externos tais como a camada de 0zonio, 0s aerossois presentes na atmosfera, a inclinagdo em
relacdo ao Sol, a latitude, a altitude, a presenca de nuvens e o indice de reflexdo (albedo). A
inclinacdo em relagdo ao Sol influencia diretamente na intensidade de radiacdo que atinge a
Terra. Aproximando-se da Linha do Equador, a exemplo do Brasil, hd pouca diferenca entre
as posicdes do Sol nas estagdes do ano, o que propicia o recebimento de maiores intensidades
de radiagdo solar durante todos esses periodos (WHO, 2002; SCHALKA et al., 2014).

A camada de ozo6nio ¢ a regido da atmosfera que apresenta a maior concentragdo de
gases e estd concentrada nas regides da estratosfera e da troposfera. Entre 80 e 90% do seu
total localizam-se na camada estratosférica. Nessa regido, o 0zénio ¢ capaz de absorver a
maior parte da radiagdo UV considerada mais nociva, regido do espectro eletromagnético
abaixo de 320 nm, que compreende as radiacdes UVC e UVB. Entretanto, na década de 1980,
estudos apontaram uma diminuigao dréstica da camada de ozonio estratosférica em funcao da
larga utilizacdo dos gases de clorofluorocarbonetos (CFC), utilizados como propelentes e
fluidos de sistemas de refrigeragdo (SCHALKA et al., 2014). O Brasil ndo possui produgao
industrial dos gases CFCs e, em 2007, o Conselho Nacional do Meio Ambiente proibiu
completamente a importacao desses gases para a utilizagdo no Pais (BRASIL, 2007).

A penetragdo da radiagdo UV na superficie terrestre depende também da camada de
ozoOnio troposférica. Nessa camada, além do 0z6nio que existe naturalmente, ha altos niveis de
aerossois, muitos deles, poluentes, que geram o o0z6nio como produto de reagdes
fotoquimicas. Os poluentes provindos de automoveis, biomassa queimada, poeira dos solos ¢
sal marinho evaporado sao exemplos desses aerossois presentes na atmosfera. Essas particulas
suspensas interagem refletindo, ou absorvendo, a radiacdo UV (SCHALKA et al., 2014),
porém, ndo devem ser considerados como agentes protetores a exposi¢ao solar. Ao entrarem
em contato com a derme, principalmente via foliculos pilosos ou por danos no estrato corneo,

atuam desencadeando a peroxidagado lipidica, diminuindo a defesa antioxidante e levando a
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producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). Ademais, a propria influéncia da radiacao
UV pode acentuar os efeitos deletérios desses poluentes na pele, o que contribui para o
desenvolvimento do cancer de pele (JIN et al., 2018; FUSSELL; KELLY, 2019).

A intensidade da radiagdo UV na superficie da Terra pode ser representada pela
escala de indice ultravioleta (IUV), estabelecida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
O IUV ¢ apresentado como uma forma de entendimento rapido a populacdo para que se
conscientize dos riscos da exposicdo excessiva ao UV e para alertd-la sobre as medidas
protetivas que podem ser utilizadas em cada nivel de radiagdao da escala. A escala inicia em
zero e apresenta como maior valor 11+ (SCHALKA et al., 2014). Os valores 1 ¢ 2 de IUV
indicam baixo nivel de radiagdo UV, ndo havendo a necessidade de medidas de protecao
solar. Os indices de 3 a 7 representam um nivel moderado a alto de radiacdo, sendo
recomendado o uso de cosméticos fotoprotetores, bonés e camisetas. Os niveis altos de IUV,
entre 8 e 11+, requerem prote¢do intensa, sem exposi¢do ao Sol nos horarios de incidéncia
maxima (entre as 10 e as 16 h) e, caso ocorra a exposi¢do, devem ser utilizados chapéus,
camisetas, cosméticos fotoprotetores e oOculos de sol, com a finalidade de diminuir a
penetragio da radiagio solar na pele e retina (WHO, 2002; KORAC; KHAMBHOLIJA, 2011).

A radiagdo solar que chega a um corpo, e € refletida por ele, ¢ denominada albedo. O
indice de albedo varia de 1 (100%), reflexdo total da radiacdo, a 0 (0%), absorcao total da
radiacdo. Superficies brancas e espelhadas refletem mais a radiagdo solar, enquanto que
superficies escuras absorvem mais esses raios (PRIMAVESI; ARZABE; PEDREIRA, 2007).
O asfalto apresenta um albedo de até¢ 7%, a dgua de 5 a 8%, a areia de 2 a 12%, o concreto de
10 a 20% e a neve de até 90% (CORREA; CEBALLOS, 2008). Devido a essa reflexdo, a pele
recebe uma incidéncia maior de radiacdo UV (TURNER; PARISI, 2018), podendo contribuir

para o desenvolvimento de patologias cutaneas.

33 EFEITOS DA RADIACAO ULTRAVIOLETA NA SAUDE HUMANA

A exposicdo a radiacdo UV tem efeitos positivos e negativos a saide humana. Um
beneficio importante ¢ a sintese da vitamina D3, na pele, a partir da conversao do 7-
dehidrocolesterol em colecalciferol (vitamina D3) (MARIONNET et al., 2014), pela radiagdo
compreendida entre 295-305 nm (SKLAR et al., 2013). A vitamina D ¢ essencial para a
manutengdo da estrutura 6éssea (BARON; SUGGS, 2014).
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Ja foi demonstrado que a exposi¢do a radiagdo UV pode limitar o ganho de peso
induzido pela dieta e o desenvolvimento de doengas cardiacas e diabetes tipo 2 (WELLER,
2016; FERGUSON et al., 2019; HART et al., 2019). Outros beneficios da exposi¢ao a UV sao
a melhora de doencas dermatologicas, como a psoriase, a dermatite atopica e o vitiligo
(ESPINOSA-LEAL; GARCIA-LARA, 2019), além de conferir uma sensagdo geral de bem-
estar (STIEFEL; SCHWACK, 2015). Porém, alguns efeitos negativos da radiagdo UV na
saude humana s3o a formacdo de eritema, o bronzeamento, o fotoenvelhecimento e¢ o

desenvolvimento de canceres de pele (SCHALKA et al., 2014).

3.3.1 Formacao de eritema

O eritema cutaneo, caracteristico da queimadura solar, ¢ uma reagao inflamatodria que
ocorre em resposta a exposi¢do a radiagdo solar. A formagdo do eritema € principalmente
atribuida a radiagdo UVB, considerada a mais eritematogénica dentre as radiagdes solares. O
eritema induzido por UVB apresenta um pico maximo visivel entre 6 a 24 h apds exposi¢do a
radiagdo, entretanto uma resposta imediata ¢ observada em individuos com fototipos de pele I
e II (Quadro 2). Em peles com outros fototipos, a dose minima necessaria de radiagio UVB
para gerar um eritema € maior, em funcdo da menor sensibilidade a radiagdo UV. A radiag¢do
UVA também ¢ capaz de induzir o eritema, principalmente em peles de fototipo I. Para os
demais fototipos, o eritema induzido por UVA requer uma dose, aproximadamente, 1.000
vezes maior do que a dose de radiacdo UVB. O eritema causado pelas radiagdes UV pode
desaparecer em até 2 semanas em peles com fototipos I e I e, em até 3 dias, em peles mais

escuras (SKLAR et al., 2013; YOUNG; CLAVEAU; ROSSI, 2017).
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Quadro 2. Fototipos de pele de acordo com a escala de Fitzpatrick®.

. . Ap0s exposicao solar .
Tipo | Caracteristica P ~ p. § - - Sensibilidade ao Sol
Ocorréncia de queimadura | Ocorréncia de bronzeamento
I Pele branca Sempre Nunca Muito sensivel
II Pele branca Sempre Muito pouco Sensivel
ueima
1T Pele morena clara Q Moderado Normal
moderadamente
Pele morena .
v Queima pouco Sempre Normal
moderada
\Y Pele morena escura | Queima raramente Sempre Pouco sensivel
Totalmente
VI Pele negra Nunca . Insensivel
pigmentada

# A escala de Fitzpatrick (1988) classifica as tonalidades de pele, da mais clara a mais escura, de [ a VI,
relacionando-as a sensibilidade ao Sol, suscetibilidade a queimaduras solares e ao bronzeamento.
Fonte: Adaptado de (SBD, 2017).

3.3.2 Bronzeamento

O bronzeamento ¢ a pigmentagdo da pele causada pela radiacdo UV e estd
principalmente relacionado ao efeito agudo da radiacio UVA I (PELIZZO et al., 2012). O
processo de pigmentacdo da pele pela UVA ¢ compreendido em duas etapas: a primeira
corresponde ao escurecimento imediato do pigmento (/PD - Immediate Pigment Darkenin),
que ocorre poucos minutos apds a exposicao e pode durar até duas horas. A segunda envolve
0 escurecimento persistente do pigmento (PPD - Persistent Pigment Darkening), que € a
resposta a uma dose maior de radiacdo UVA, apresenta um pico de pigmentacdo a partir de 2
horas apds a exposicdo a radiagdo e pode durar até 1 dia. As etapas de /PD e PPD resultam da
foto-oxidagdo da melanina, previamente formada nos melanossomos, e da sua transferéncia
dos melanocitos aos queratinocitos (SKLAR et al., 2013; SCHALKA et al., 2014).

A pigmentagdo da pele ocasionada pela radiagdo UVB ¢ o bronzeamento tardio (DT -
Delayed Tanning), que ocorre essencialmente apos a formagao de um eritema, e aparece entre
3 a 5 dias apds a exposi¢do solar. O DT esta relacionado a sintese de novas moléculas de
melanina pelos melandcitos € pode permanecer na pele durante meses. Essa pigmentacao,
diferentemente da ocasionada pela radiacdo UVA, desaparece com a renovagdo da epiderme,
que ocorre naturalmente (SKLAR et al., 2013; SCHALKA et al., 2014). O DT também ¢
causado pela radiagdo UVA 1I, que tem efeitos relacionados aos do UVB, induzindo a

formacao de eritemas e subsequente pigmentagao da pele (PRASAD et al., 2020).
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3.3.3 Fotoenvelhecimento cutineo

O envelhecimento intrinseco (ou cronoldgico) da pele humana ¢ um processo
progressivo e natural, com alteragdes genéticas e fisioldgicas (PERES et al., 2017). Em
decorréncia desse processo, a pele passa a apresentar reducdo do grau de hidratagdo, rugas
finas, atrofia, flacidez, pigmentacio homogénea e queratose seborreica (YAAR;
GILCHREST, 2012; MINKIS; SWARY; ALAM, 2016; SHAH; KENNEDY, 2018).

O fotoenvelhecimento ¢ o envelhecimento cutdneo extrinseco, que decorre
principalmente da exposicdo a radiagdo UVA (LAN et al.,, 2019) e confere algumas
caracteristicas a pele, como atrofia, afinamento, reducdo da elasticidade, flacidez, formagao
de rugas finas e grossas, desidratacdo, aspereza, pigmentacdo irregular e presenca de
anormalidades vasculares superficiais (telangiectasias) (MINKIS; SWARY; ALAM, 2016).

A radiagdo UVA penetra profundamente na epiderme, sendo absorvida pelos
cromoéforos celulares, como 4cido urocanico, melanina, bilirrubina e o grupo heme. Ao
absorverem a radiacdo, esses cromoéforos podem levar a uma interagdo com o DNA (4cido
desoxirribonucleico) e o oxigénio molecular, resultando na modificagdo do DNA mitocondrial
dos fibroblastos € na produ¢do de EROs. Os EROs induzem o aumento da sintese e da
expressdo da metaloproteinase-1 de matriz, que causa o aumento da degradagao dos colagenos
do tipo I e III (KRUTMANN; SCHROEDER, 2009; RINNERTHALER et al., 2015;
CRISTINA et al., 2016; LAN et al., 2019; PRASAD et al., 2020).

3.3.4 Cancer de pele

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), a cada trés casos de cancer
diagnosticados no mundo, um ¢ de pele. Anualmente, trés milhdes de novos casos sdo
observados, sendo o tipo mais frequente de cancer no mundo (WHO, 2018). Dentre os seus
dois subtipos, o cancer de pele ndo melanoma (mais comum em células da camada basal e
células escamosas) apresenta baixa taxa de mortalidade e ¢ mais frequente, enquanto o
melanoma (que tem origem nos melandcitos) ¢ a forma mais grave e apresenta menor
ocorréncia. No Brasil, ¢ estimado que cerca de 177.000 novos casos de cancer ndo melanoma
e 8.450 novos casos de melanoma ocorram em 2020 (INCA, 2020a, 2020b).

Enquanto o dano ao DNA induzido pela radiagdo UVA ¢ mediado pela formacao de

EROs, a radiacdo UVB ¢ capaz de induzir diretamente danos ao DNA. As bases nitrogenadas
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do DNA atuam como cromoforos absorvendo fortemente a radiacdo UVB, levando a ruptura
do DNA com a formagao de dimeros de pirimidina-ciclobutano e de timina (HERRLING;
JUNG; FUCHS, 2008; RINNERTHALER et al., 2015). A pele possui mecanismos de reparo
eficientes para essas situagdes, entretanto, a exposicdo excessiva ao Sol pode levar a um
reparo menos eficiente e a mutagdes no DNA, resultando na proliferacio clonal e
descontrolada das células, que caracteriza o cancer de pele (BALOGH et al., 2011; SKLAR et
al., 2013; SCHALKA et al., 2014).

3.4  EFEITOS DA RADIACAO VISIVEL E INFRAVERMELHA NA PELE HUMANA

O corpo humano, atualmente, além da exposi¢do a radia¢do visivel emitida pelo Sol,
esta exposto a fontes artificiais de iluminagao, por exemplo, o LED (diodo emissor de luz) de
smartphones € monitores, que emitem a luz azul (NARIMATSU et al., 2014; PROVIS, 2014).
Os efeitos da radiacdo visivel sobre a pele ainda estdo sendo descobertos. A literatura relata
que essa radiagcdo pode causar eritema, hiperpigmentacdo duradoura e desencadear patologias
cutdneas, como o melasma (SCHALKA et al., 2014). Pode também levar a producdo de
EROs, capazes de degradar o colageno, contribuindo para o envelhecimento cutaneo precoce,
e induzir danos ao DNA (RANDHAWA et al., 2015; REGAZZETTI et al., 2018; SINGER;
KARRER; BERNEBURG, 2019).

Duteil e colaboradores (2014) avaliaram o potencial pigmentogeno da luz visivel,
nos comprimentos de onda de 415 (azul-violeta) e 630 nm (vermelho). Os pesquisadores
demonstraram que a radiagdo visivel, em 415 nm, produziu hiperpigmentacdo em individuos
com fototipos de pele III e IV, enquanto a radiacdo em 630 nm nao induziu modifica¢cdes na
pigmentacdo de nenhum fototipo de pele. De acordo com o estudo, a luz azul-violeta induz
uma hiperpigmentagdao mais pronunciada do que a causada pela UVB, em menos de 2 h de
exposicao ao Sol e com duragdo de até 3 meses. Os autores também afirmaram que a luz
visivel de comprimentos de onda mais curtos pode levar ao agravamento de melasmas e da
hiperpigmentag¢do pds-inflamatoria, apds exposicao ao Sol.

As pesquisas realizadas até o momento indicam que apenas a barreira fisica,
principalmente com o o6xido de ferro, ¢ capaz de proteger a pele da radiacdo azul.
(REGAZZETTI et al.,, 2018; SINGER; KARRER; BERNEBURG, 2019). Entretanto, a

exposi¢do a luz azul, em curto prazo, ndo leva a danos perceptiveis ou perda da viabilidade
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celular, sendo necessaria uma intensidade de luz que excede a incidéncia direta de luz solar
(NAKASHIMA; OHTA; WOLF, 2017).

No que se refere aos raios IV, as radiagdes IV-A e IV-B sdo capazes de penetrar até o
tecido subcutineo, enquanto a radiacdo IV-C ¢ completamente absorvida pela epiderme. A
incidéncia de radiagdo IV-A na pele estd associada ao aumento da proliferacdo celular,
expressao génica de citocinas inflamatorias e supressao da sintese de mediadores pro-
inflamatoérios. Os danos a pele estdo também relacionados a formagao de EROs, na membrana
interna mitocondrial, a regulagdo positiva das metaloproteinases e a quebra do colageno e da
elastina, envolvidas no fotoenvelhecimento. Tendo em vista os efeitos patologicos induzidos
por EROs, a defesa antioxidante da pele exerce significativa importancia para a protecao

contra a radiacao IV (AKHALAYA et al., 2014; SCHALKA et al., 2014).

3.5 FORMAS DE PROTECAO FRENTE A RADIACAO SOLAR

3.5.1 Protecao intrinseca

O corpo humano possui mecanismos naturais (intrinsecos) de defesa contra a
radiacdo solar, por exemplo, a hiperqueratose e a pigmentagdo da pele. O espessamento da
camada coérnea (hiperqueratose) ocorre quando as células da camada basal da epiderme sdo
estimuladas e se proliferam em resposta a exposi¢do a radiagdo UV. Esse espessamento da
camada cornea dificulta a penetracdo dos raios solares através da pele. No entanto, o principal
mecanismo intrinseco de fotoprotecdo da pele envolve os melandcitos, localizados na
epiderme, responsaveis pela sintese de melanina (STIEFEL; SCHWACK, 2015).

A melanina ¢ um polimero biossintetizado pela polimerizagdo da tirosina, sendo
encontrada como: (1) eumelanina, pigmento de coloracdo que varia de marrom a preto, (2)
feomelanina, de coloragdo amarelo-avermelhada, responsaveis pela coloracdo da pele, dos
pelos corporais e da iris; e (3) neuromelanina, encontrada na substantia nigra dos neurdnios,
regido dopaminérgica do mesencéfalo, e na regido interna do ouvido. Na pele, a melanina atua
como um cromoforo, absorvendo amplamente o espectro UV e luz visivel, diminuindo os
danos causados aos melanocitos e queratinocitos (SKLAR et al., 2013; KAWAMOTO et al.,
2019).

Mesmo havendo mecanismos naturais de defesa do corpo, a protecao contra os raios

solares nao ¢ suficiente em situagdes de exposicoes a logo prazo, sendo necessarias medidas
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adicionais de protecdo, como a utilizacdo de produtos cosméticos fotoprotetores (STIEFEL;

SCHWACK, 2015).

3.5.2 Cosméticos protetores solares

Protetor solar ¢ “qualquer preparagdao cosmética destinada a entrar em contato com a
pele e labios, com a finalidade exclusiva ou principal de protegé-los contra a radiagdo UVB e
a UVA, absorvendo, dispersando ou refletindo a radiagdo”. No Brasil, os protetores solares
sdo destinados a venda livre por serem classificados como produtos cosméticos, ndo
necessitando de prescri¢gdo médica (BRASIL, 2012).

Os protetores solares sdo considerados produtos cosméticos de grau II, ou seja,
“apresentam indicacdes especificas, que necessitam de comprovagdo de seguranga e/ou
eficacia, além de informacdes sobre cuidados, modo e restrigdes de uso”, ficando sujeitos ao
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e ao controle da vigilancia
sanitaria. Essa categorizacdo (graus I e II) ¢ realizada em funcdo da “probabilidade de
aparecimento de efeitos indesejados pelo uso inadequado do produto, sua formulacio,
finalidade de uso, areas do corpo em que sdo aplicados, como também os cuidados a serem
observados para a sua utilizagao” (BRASIL, 2015).

As formulacdes fotoprotetoras contém um ou mais filtros solares, que sdo os agentes
responsaveis pela acdo fotoprotetora, sendo classificados em dois grupos: organicos
(quimicos) ou inorganicos (fisicos) (GABROS; NESSEL; ZITO, 2020). Alguns exemplos sdo
apresentados no Quadro 3.

Os filtros solares quimicos, de origem sintética, sd3o compostos aromaticos
conjugados com grupos carbonila, que apresentam um grupo doador de elétrons, como uma
amina ou metoxila, na posi¢ao orto ou para (Figura 1). A absorcao da radiacdo UV faz com
que a molécula migre do seu estado fundamental (1 HOMO), de menor energia, para o estado
excitado (m* LUMO). A molécula retorna ao seu estado fundamental apds dissipar a energia
em um comprimento de onda maior e menos energético, na forma de luz visivel
(fluorescéncia) ou infravermelha (calor) (MATHEUS; KUREBAYASHI, 2002; FLOR;
DAVOLOS; CORREA, 2007; RADICE et al., 2016). Entretanto, quando essa energia nao ¢
dissipada de forma eficiente, pode ocorrer a isomerizagdo da molécula, com a subsequente
quebra e alteracdo da sua estrutura quimica. A fotodegradacdo das moléculas diminui seu

desempenho como filtro solar, originando produtos de degradacao que podem interagir com
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estruturas da pele, causando eventos bioldgicos inespecificos (KOCKLER et al., 2012;

GABARD, 2014; STIEFEL; SCHWACK, 2015).

Figura 1. Ressonancia causada pela radiacdo UV na molécula do filtro solar quimico PABA.
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Fonte: Matheus e Kurebayashi (2002).
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Quadro 3. Caracteristicas de alguns filtros solares organicos e inorganicos utilizados em cosméticos fotoprotetores solares.

(continua)
Formula Massa Hidrofilico | indice de | Absorbancia
IUPAC? INCIP DCB® Estrutura molecular molar . . . L. CMP4
molecular /Lipofilico | refracdo | maxima
(g/mol)
O
2 Hidroxi—4- UV (288
. Benzophenone—3 Oxibenzona Ci14H120; 228,3 Lipofilico | - nm), UVAII | 10%
metoxibenzofenona
~ (325 nm)
(6] OH
O O
1-(4—terc—
butilfenil)-3—(4- Butyl ‘ Avobenzona CyH2»0; | 3104 | Lipofilico | - UVATG38 1 5,
metoxifenil) methoxydibenzoilmethane _ nm)
propano—1, 3—diona (0]
0]
4—met0?(101n?1mat0 Ethylhexyll Octinoxato N 0 C1sHeOs 2004 Lipofilico ) UVB (289- 10%
de 2—etilhexila methoxycinnamate 311 nm)
~O0
(@)
Salicilato de 2- . . . . UVB (307
(@) - 0
ctilhexila Ethylhexyl salicylate Octissalato /\(\/\ Ci5H2,03 250,3 Lipofilico nm) 5%
OH
2-ciano-3,3'— l o UVB (303
difenilacrilato de 2— | Octocrylene Octocrileno e o CosH»7NO, | 361,5 Lipofilico - nm) 10% ©
etilexila ‘ /\(\/\
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(conclusdo)
Formula Massa Hidrofilico | Indice de | Absorbancia
IUPAC? INCIP DCB¢ Estrutura molecular molar ) ) "~ . CMP¢
molecular /Lipofilico | refracdo | maxima
(g/mol)
Acido 4- PABA Acido. . OH C;HN\O, | 137,1 | Hidrofilico | - UVB @283 1 150,
aminobenzoico paraminobenzoico nm)
H,N
UVB (308
Dibxido de titanio | Titanium dioxide Di6xido de titanio | - TiO, 799 |- 26 Gt | 25%
nm)
UVB, UVA
L . . . . . ITe UVAI o
Oxido de zinco Zinc oxide Oxido de zinco - ZnO 81,4 - 1,9 (290 -380 25%
nm)

[UPAC - Unifo Internacional de Quimica Pura e Aplicada; ’INCI — Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosméticos; ‘DCB — Denominac¢io Comum Brasileira; ‘CMP — Concentragio

Maxima Permitida - de acordo com Brasil (2016); *Expresso como acido.

Fontes: Flor; Davolos; Correa (2007); Durand e colaboradores. (2009); Criado; De Melo; De Oliveira (2012); Moretto; Mastelaro (2013); De Groot; Roberts (2014); Levy (2014); Klimova;
Hojerova; Berankova (2015).
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A literatura médica relata a existéncia de patologias dermatoldgicas relacionadas ao
uso de produtos protetores solares (COLLARIS; FRANK, 2008; DE GROOT; ROBERTS,
2014). Os filtros solares quimicos, como a avobenzona, o PABA, o octocrileno e a
oxibenzona sdo responsaveis por muitas das reacdes fotoalérgicas relatadas. A maioria dos
individuos que desenvolvem dermatite por fotocontato com filtros solares apresenta condigdes
dermatoldgicas pré-existentes, com o comprometimento da barreira cutidnea, que os pré-
dispdem a essa sensibiliza¢ao (LEVY, 2014).

Recentemente, os filtros solares oxibenzona e octinoxato geraram controvérsias
devido aos seus potenciais riscos ambientais. No Havai, como forma de protecdo a vida
marinha, a legislacdo proibe a venda e distribui¢do de protetores solares contendo esses filtros
(SCHNEIDER; LIM, 2018). O arquipélago de Palau, no Oceano Pacifico, também baniu os
referidos filtros solares, além do octocrileno e do 4-metilbenzilideno canfora (INCI: 4-
methylbenzylidene camphor) (BBC, 2020), em funcdo dos seus riscos ambientais.

Os filtros solares inorganicos, tais como 6xido de zinco, dioxido de titanio, talco e
carbonato de calcio, atuam formando uma barreira fisica sobre a pele, refletindo e dispersando
a radiacdo UV (YUSOF et al., 2016). Sdo quimicamente inertes e apresentam capacidade de
proteger a pele em todo o espectro da radiagdo UV. Nao sdo relatados casos de sensibilizagao
pela utilizacdo dos filtros solares fisicos O0xido de zinco e didxido de titdnio, sendo
considerados potencialmente menos irritantes € mais seguros em relagdo aos filtros solares
quimicos (LIM, 2012; LEVY, 2014).

A eficécia dos filtros solares fisicos depende da sua capacidade de formagao de filme
sobre a pele, seu indice de refragdo, tamanho de particula e dispersdo no veiculo utilizado
(KULLAVANIJAYA; LIM, 2005; BISSONNETTE et al., 2008). A aplicagdo de filmes mais
espessos desses filtros garante um grau adequado de reflexdo da radiacdo solar, entretanto,
torna a cosmética do produto final menos aceitavel (LEVY, 2014).

O tamanho das particulas pode alterar a faixa de reflexdo da radiacdo, de forma que
tamanhos menores levam a reflexdo de radiagdes com comprimentos de onda mais curtos.
Isso explica por que os filtros solares fisicos nanométricos causam menor branqueamento da
pele. Para o didxido de titinio, particulas com 10-50 nm refletem principalmente a UVB
(radiagdo abaixo de 320 nm), enquanto que particulas maiores também levam ao
espalhamento da luz visivel, resultando na cor branca na pele, percebida pelos olhos, que
compromete a aceitabilidade cosmética (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005; BISSONNETTE
et al., 2008).
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O ¢6xido de zinco apresenta um indice de refragdo menor do que o didxido de titanio,
por isso causa menos branqueamento quando aplicado sobre a pele. Particulas de 6xido de
zinco menores do que 100 nm conferem maior prote¢dao frente 8 UVB e a UVA, enquanto
tamanhos de 200-500 nm favorecem a protecao frente a luz visivel, entretanto, o efeito
esbranquicado do produto comeca a aparecer sobre a pele (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005;
BISSONNETTE et al., 2008).

Os filtros solares e outros compostos que proporcionam protecao frente a radiagao
solar sdo incorporados em formulagdes cosméticas adequadas como cremes, logdes, 6leos,
géis, sticks, entre outras (GABARD, 2014). O tipo de veiculo determina quais ativos
fotoprotetores podem ser empregados, principalmente em razdo da solubilidade e possiveis
incompatibilidades que possam apresentar. As emulsdes sao os veiculos mais utilizados, com
a vantagem de permitirem a incorporagdo de ambos compostos lipofilicos e hidrofilicos. Os
filtros solares quimicos geralmente sdo 6leos e, por esta razdo, conferem um aspecto oleoso
ao produto final. Além de promoverem o branqueamento da pele, os filtros solares
inorgénicos tendem a fazer com que o produto pareca ressecado e espesso ao espalhar. Esses
aspectos sao relevantes, uma vez que o sensorial e a estética de formulagdes cosméticas
desempenham um papel importante na aceita¢do, principalmente para produtos de uso diario,
como os protetores solares (LEVY, 2014).

A eficicia dos protetores solares também ¢ influenciada pela presenga de outros
componentes da formulagdo. Solventes e emolientes podem interferir na faixa de
comprimento de onda em que os filtros solares absorvem. Os formadores de filmes e
emulsificantes determinam a uniformidade e a espessura do filme formado na superficie da
pele, dessa forma, interferem no nivel de fotoprotecao, durabilidade da formulagdo na pele e
resisténcia a dgua (LEVY, 2014). Além disso, as formulagdes fotoprotetoras podem incluir
ingredientes que reduzam as reagdes secundarias na pele, como a geragdo de EROs e de
mediadores pro-inflamatorios, exercendo protecao frente aos danos causados na pele a longo

prazo (GABARD, 2014; RINNERTHALER et al., 2015).

3.6 AVALIACAO DA EFICACIA DE FOTOPROTETORES

A resolugdo brasileira vigente, que dispde sobre os métodos de avaliacao da eficacia
fotoprotetora de cosméticos protetores solares, ¢ a RDC n° 30, de 1 de junho de 2012, da
ANVISA (BRASIL, 2012). A resolu¢do segue as diretrizes dos Orgdos internacionais de
referéncia, U.S. Food and Drug Administration (FDA), Japan Cosmetic Industry Association
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(JCIA) e Cosmetics Europe (CE), também citada na literatura como The European Cosmetic
And Perfumery Association (COLIPA).

A eficacia dos produtos fotoprotetores ¢ avaliada através do FPS, FPUVA,
comprimento de onda critico (nm) e razdo UVA/UVB. A RDC n° 30 de 2012 da ANVISA
define FPS como o “valor obtido pela razdo entre a dose minima eritematosa em uma pele
protegida por um protetor solar (DMEp) e a dose minima eritematosa na mesma pele quando
desprotegida (DMEnp)” (Equacao 4). A dose minima eritematosa (DME) ¢ a “dose minima
de radiagdao UV requerida para produzir a primeira reacao eritematosa perceptivel com bordas
claramente definidas, observadas entre 16 e 24 h ap6s a exposi¢do a radiacdo UV”, emitida
por um simulador solar. Para fins de registro, o FPS de um cosmético protetor solar deve ser
determinado por avaliacdo in vivo (BRASIL, 2012) e avalia, essencialmente, a protecdo frente

a exposicao a radiacdo UVB (SCHALKA et al., 2014).

DMEp

FPS =
S DMEnp

(Equacgao 4)

O FPUVA avalia a resposta do PPD sobre a pele (SCHALKA et al., 2014). Sua
avaliagdo, para fins de registro de um protetor solar, pode ser realizada por metodologias in
vivo ou in vitro. In vivo, o FPUVA ¢ definido como o “valor obtido pela razdo entre a dose
minima pigmentaria em uma pele protegida por um protetor solar (DMPp) e a dose minima
pigmentaria em uma pele desprotegida (DMPnp)” (Equagdo 5). A dose minima pigmentaria
(DMP) ¢ a “dose minima de radiagdo UVA requerida para produzir um escurecimento
pigmentario persistente da pele com bordas claramente definidas, observado entre 2 e 4 h apds

a exposicao a radiacdo UVA”, emitida por um simulador solar (BRASIL, 2012).

FPUVA = buP
~ DMPnp

(Equacao 5)

A metodologia in vitro permite definir o FPUVA, o comprimento de onda critico e a
razdo UVA/UVB através da determinacdo de uma curva de absorbancia espectral,
dimensionada a partir do resultado de FPS in vivo. O teste baseia-se na avaliacdo
espectrofotométrica da transmitancia da radiacdo UV, através de uma pelicula fina de amostra

do produto fotoprotetor sobre um substrato rugoso, antes e apds a exposicdo a uma dose
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controlada de radiagdo UVA. O teste inicia-se com uma avaliacdo espectrofotométrica da
absorbancia do produto em 290-400 nm. Calcula-se o valor de FPS in vitro para o produto a
partir da absorbancia medida, entdo, determina-se o valor de “C” (coeficiente de ajuste), para
que os valores de FPS in vitro correspondam aos valores de FPS in vivo. Na sequéncia,
determina-se, matematicamente, o fator de protecdo UVA antes da exposicdo a radiagdo UV
(FPUVAy), utilizando a absorbancia ajustada e o valor de “C”. A partir do FPUVA, calcula-se
a dose de exposi¢ao do produto fotoprotetor aos raios UVA. Assim, o produto que estd no
substrato ¢ exposto a essa dose especifica de radiacdo, a fim de considerar as suas
caracteristicas de fotoestabilidade. A absorbancia do produto ¢ lida novamente, sendo possivel
calcular o seu valor final de FPUVA (ISO 24443:2012, 2012).

O comprimento de onda critico ¢ aquele que corresponde a 90% da curva integral de
absorcdo, na faixa de 290 nm a 400 nm, do produto irradiado (DIFFEY et al., 2000). O
comprimento de onda critico deve ser superior a 370 nm (BRASIL, 2012) sendo que, quanto
maior o seu valor, maior a prote¢do UVA exercida (VELASCO et al., 2011). A determinagao
do comprimento de onda critico ¢ um método padrao para definir se um produto oferece
protecdo de amplo espectro (COLE, 2014). Este parametro ndo considera a intensidade de
absorc¢do, sendo que um filtro solar, ou produto fotoprotetor, com prote¢do inferior pode
apresentar o mesmo valor de comprimento de onda critico que outro, que apresente protecao
superior (VELASCO et al., 2011).

A razao UVA/UVB auxilia na compreensdo sobre a abrangéncia de protegdo frente a
radiagdo UVA. A razdo ¢ calculada pela relagdo entre as areas sob as curvas de absorcao
UVA pela UVB. Esse parametro permite identificar o nivel de protecao a radiagdo UVA, que
varia de muito baixa (0,0) até ultra protegdo (= 0,9), de acordo com a classificagdo do sistema

Boot’s Star Rating (Quadro 4) (BOOTS, 2004; VELASCO et al., 2011; YUSOF et al., 2016).

Quadro 4. Sistema Boot's Star Rating de classificacao quanto a razdo UVA/UVB.

Razao UVA/UVB Estrela Descrigao da protecdo UVA
0,0 até <0,2 - Muito baixa

0,2 até <04 * Moderada

0,4 até <0,6 3 Boa

0,6 até < 0,8 ok Superior

0,8 at¢ < 0,9 okl Maxima

>0,9 lalolol Ultra

Fonte: Adaptado de Boots (2004).
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De acordo com a RDC n° 30 de 2012 da ANVISA, os produtos protetores solares
devem respeitar a designacdo de categoria de protecao (DCP) (Quadro 5), cumprindo os

seguintes requisitos (BRASIL, 2012):

1. FPS minimo de 6;
2. FPUVA de, no minimo, 1/3 do FPS declarado;
3. Comprimento de onda critico minimo de 370 nm.

Quadro 5. Designacgdo de categoria de protegdo relativa a protegdo oferecida frente a radiagdio UVA e UVB.

Indicagdes adicionais ndo Comprimento de
. (;’ . DCP FPS medido FPUVA minimo onda critico
obrigatorias na rotulagem o
minimo
Pel ivel imad Bai
ele pouco sensivel a queimadura alxel 6.0 149
solar protecdo
Pele moderadamente sensivel a Média 15.0 2299 1/3 do fator de
queimadura solar protecdo ’ ’ protecdo solar
: . - .l 370 nm
Pele muito sensivel a queimadura Alta indicado na
N 30,0 2 50,0
solar protecdo rotulagem
Pele ext t ivel Proteca
ele extremamente sensivel a rotegio 50,0 2 100,0
queimadura solar muito alta

Fonte: Adaptado de Brasil (2012).

3.7  COMPOSTOS FOTOPROTETORES DE ORIGEM NATURAL

A busca por novos compostos com acao fotoprotetora e o desenvolvimento de
formulagdes cosméticas hipoalergénicas para protecdo solar tém despertado o interesse de
muitos pesquisadores na area de cosmetologia. Nesse contexto, varios estudos nos ultimos
anos tém sido direcionados a busca de compostos provenientes de fontes naturais como
alternativas aos filtros tradicionalmente utilizados (RADICE et al., 2016; WAGEMAKER et
al., 2016; AWAD et al., 2017; KOSTYUK et al., 2018; RINCON-FONTAN et al., 2018).

3.71 Oleos vegetais

Grande parte dos 6leos extraidos das sementes de frutas e outros vegetais apresentam
menor massa molecular, viscosidade e poder oclusivo comparativamente aos 6leos derivados
de hidrocarbonetos sintéticos. A capacidade de penetracdo na epiderme e os teores de
tocoferois, carotenoides e acidos graxos essenciais, dos 6leos vegetais, os tornam ativos

interessantes para uso cosmético (KAUR; SARAF, 2010).
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Os Oleos volateis, encontrados em varias partes de uma planta, apresentam a
capacidade de evaporagdo em temperatura ambiente e sdo comumente empregados como
fragrancias em formulagdes cosméticas. Muitos desses Oleos também apresentam
propriedades terapéuticas, em decorréncia da acdo das suas moléculas em processos
fisiologicos, e aplicacdes cosméticas, devido a sua efetividade como antioxidantes e
conservantes naturais, por exemplo (UTAKOD et al., 2017). Os o6leos volateis, também
conhecidos como oOleos essenciais, podem ser definidos como misturas complexas de
substancias volateis, lipofilicas, geralmente odoriferas e liquidas. Sua principal caracteristica ¢
a volatilidade, o que os difere dos 6leos fixos, que sdo uma mistura de substancias lipofilicas e
geralmente sdo obtidos das sementes (SIMOES; SPITZER, 2001).

As plantas apresentam substancias quimicas que lhes conferem caracteristicas tinicas
de diferenciacdo e especializacdo, os metabolitos secundarios, que desempenham fungdes
vantajosas a sua sobrevivéncia e perpetuacdo da espécie, permitindo a sua adequagdo ao
ecossistema (SANTOS, 2001). Os cromo6foros e grupos funcionais presentes nas estruturas
quimicas desses metabolitos secundarios apresentam a capacidade de interacdo com a
radiagdo solar em determinados comprimentos de onda do espectro UV (RADICE et al.,
2016). Essa interagdo ocorre por diferentes mecanismos, tanto para protecdo, quanto para o
estimulo de fungdes enddcrinas da planta (KOSTY UK et al., 2018).

Os antocianos e os flavonoides sdo metabolitos secundarios que conhecidamente
oferecem protecao a radiagdo UV (RADICE, 2016). Suas estruturas apresentam semelhanca
aos filtros solares quimicos, como a presenca de anéis aromaticos, ligagdes duplas
conjugadas, presenca de grupos doadores de elétrons, como os grupos hidroxilas. Dessa
forma, permitem que, ao absorver a radiacdo UV, ocorra a transi¢ao eletronica e dissipagdo da
energia em um comprimento de onda maior e menos energético (FLOR; DAVOLOS;
CORREA, 2007; KOSTYUK et al., 2018).

Outros metabolitos secundarios, como catequinas e terpenoides, conferem efeito
fotoprotetor, preferencialmente, através da inibicdo dos efeitos das EROs, atuando como
antioxidantes naturais (KOSTYUK et al., 2018).

O estudo de Kostyuk e colaboradores (2018) avaliou o FPS de diferentes polifenois
presentes em plantas e demonstrou que o keampferol, a quercetina e a rutina apresentaram
valores de FPS de 4,0, 4,31 e 5,25, respectivamente, enquanto o filtro solar quimico
benzofenona-3 apresentou FPS de 4,99.

Kamel, Abbas e Fayez (2017) avaliaram a capacidade dos 6leos essenciais de alecrim

(Rosmarinus officinalis), gengibre (Zingiber officinale) e semente de uva (Vitis vinifera) em
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aumentar a protecdo frente a radiagdo UV, apoOs a incorporagdo em carreadores coloidais
lipidicos contendo diosmina (2% m/m). Os resultados, obtidos pelo metédo de Mansur,
indicaram valores de FPS de 5,14, 8,14 ¢ 7,34 para os referidos carreadores, associados aos
Oleos de alecrim, gengibre e semente de uva, respectivamente. A atividade antioxidante dos
carreadores foi avaliada por meio da reacdo radicalar com DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil).
Para um efeito antioxidante de 50%, valores de 60, 85 e 61 pg/mL foram encontrados para os
oleos de alecrim, gengibre e semente de uva, respectivamente.

O dleo de café verde, extraido de graos imaturos, ainda verdes, ou de graos maduros
ndo tostados, das espécies Coffea arabica, C. canephora, C. congensis, C. eugenioides, C.
heterocalyx, C. kapakata, C. liberica, C. racemosa, C. salvatrix, C. stenophylla, dentre outras,
foi também estudado quanto a acdo fotoprotetora (WAGEMAKER et al., 2011). Os autores
identificaram a composicao principal dos 6leos dessas espécies de cafés e avaliaram o FPS de
cada 6leo pela metodologia de Mansur. O 6leo da espécie C. arabica, por exemplo, uma das
mais importantes no mercado mundial (SOUZA et al., 2004), apresentou FPS de 1,50
(WAGEMAKER et al., 2011). Anos depois, 0 mesmo grupo analisou a fragdo insaponificavel
do ¢6leo de café verde e identificou o composto caveol como responsavel pela absorcao da
radiagdo UV na regido de 290 a 320 nm. Na nova pesquisa, cinco diferentes cultivares da
espécie C. arabica foram testadas e valores de FPS entre 1,50 e 2,78 foram obtidos. A fragdo
insaponificavel do d6leo de café verde apresentou resultado de 1,45 mg/mL para um efeito
antioxidante de 50%, por reagdo com DPPH, resultado esse associado aos compostos como
tocoferdis e diterpenos presentes na fracio (WAGEMAKER et al., 2016).

Um estudo de Galanakis, Tsatalas e Galanakis (2018) avaliou o FPS in vitro da agua
residual do processo de obtencao do 6leo de oliva (Olea europaea L.), que contém compostos
fenodlicos. O estudo também comparou o efeito booster da adigdo dos fenodis da oliva, do 4cido
ascorbico e do a-tocoferol em filtros solares fisicos e quimicos. Os boosters atuam
contribuindo para a ag¢do fotoprotetora da composicdo por aumentar a eficacia dos filtros
solares, fazendo com que possam ser utilizadas concentragdes mais baixas desses filtros, além
da a¢do antioxidante que podem desempenhar (SCHALKA et al., 2014; RADICE et al., 2016;
GALANAKIS; TSATALAS; GALANAKIS, 2018). Os feno6is da oliva, acido ascorbico e a-
tocoferol apresentaram valores de FPS de 2,1, 0,6 e 2,0, enquanto o didéxido de titanio, a
benzofenona-3 e o octocrileno apresentaram valores de 1,2, 3,4 e 7,9, respectivamente. Os
fenois da oliva mostraram ser filtros solares e boosters mais eficazes em comparagdo ao acido

ascorbico e ao a-tocoferol.
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O o¢leo de karanja ¢ extraido das sementes dos frutos da arvore Pongamia glabra
Vent. A planta, que é nativa da India e do Sudeste Asiatico, possui sementes com alto teor
lipidico, entre 25 ¢ 40% do seu conteudo total. O 6leo ¢ utilizado em diversas areas, como
alimentos, industria madeireira e cosmética (RAO et al.,, 2012). Segundo Gore e
Satyamoorthy (2000), o 6leo de karanja apresenta diversos compostos fenolicos, tendo a
karanjina e o pongamol como majoriatdrios. A karanjina esta presente em maior quantidade
no oleo e possui estrutura quimica semelhante ao filtro quimico metoxicinamato de octila,
com uma absorbancia maxima em 302 nm. O pongamol, cuja estrutura quimica se assemelha
a avobenzona, apresenta absorbancia maxima em 350 nm. Em um creme combinando extrato
das folhas de karanja e da casca de roma (3:2), através da analise do FPS por transmitancia
difusa, verificou-se que 5 e 10% de ativos na formulagdo proporcionavam um FPS de 2,18 e
5,78, respectivamente (PATIL et al., 2015). A propriedade absorvedora da radiagdo UV do
extrato de karanja propicia a sua utilizagdo como um potencial filtro solar (SHENOY et al.,
2010).

Santhanam e colaboradores (2017) desenvolveram uma formulacao da fracdo acetato
de etila das cascas de Zanthoxylum rhetsa DC. como ativo para avaliagdo da fotoprotegdo. As
cascas, sementes, folhas e frutos dessa arvore, nativa da Asia, conhecida como Indian Prickly
Ash, apresentam uso culindrio e medicinal. A fracdo, em igual porcentagem (10%), foi
adicionada em uma emulsao base (F1) e em uma emulsdo comercial (F2). A avaliacao do FPS
foi realizada in vitro, por transmitancia difusa, e mostrou valores de 3,60 e 6,90, para as
formulagdes F1 e F2, respectivamente. A razdo UVA/UVB apresentou valores de 0,469 e
0,538, correspondendo a um nivel moderado de protecio UVA. O comprimento de onda
critico das formulagdes foi de 365 (F1) e 360 nm (F2). Os autores consideraram os resultados
de eficacia fotoprotetora satisfatorios e destacaram a importancia da selecdo dos ingredientes
da base da formulagdo, pois demonstram ter impacto sobre as propriedades fotoprotetoras da
fracao estudada.

Costa e colaboradores (2015), por sua vez, avaliaram o potencial fotoprotetor do
extrato etanolico das folhas de Marcetia taxifolia (A. St. Hil.) DC. O arbusto, nativo da Mata
Atlantica, e endémico no Brasil, também ¢ conhecido como Vassourinha. A avaliacdo da
atividade antioxidante do extrato foi realizada pelo método DPPH, que apontou um CEsg
(concentracao do extrato eficiente para diminuir em 50% a concentracao inicial do DPPH) de
5,13 pg/mL. O extrato foi adicionando a uma emulsdo previamente preparada, em diferentes
dilui¢des e concentracdes. A avaliacdo do FPS in vitro foi realizada pelo método de Mansur,

demonstrando que a menor diluigdo utilizada, na menor concentragdao (5% na base com
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concentragdo de 50 mg/mL) resultou em um valor muito semelhante & mesma concentragdo e
dilui¢do de benzofenona-3 (37,31 e 39,84, respectivamente). Os autores atribuiram as repostas
obtidas de atividade antioxidante e fotoprotetora aos flavonoides presentes no extrato,

principalmente a quercetina.

3.7.2 Argilas

As argilas sao materiais naturais decorrentes do processo de erosdo das rochas.
Apresentam nas suas composi¢cdes minerais que sao denominados argilominerais. Esses
minerais sdo constituidos principalmente por silicatos de Al, Fe, Ca, Na e Mg, organizados
em formas cristalinas, em diferentes camadas sobrepostas, com tamanhos de particulas
normalmente abaixo de 2 pm. Impurezas como calcita, dolomita, quartzo, pirita, sais soliveis
e matérias organicas também podem ser encontradas juntamente com essas estruturas
cristalinas. Como caracteristicas, os argilominerais apresentam area superficial elevada,
estabilidade quimica e mecanica, alta capacidade de troca idnica e grande potencial de
adsorcdo. Com base na composi¢do quimica e estruturas cristalinas, as argilas sdo
classificadas nos grupos 1:1 (uma lamina tetraédrica ligada a uma lamina octaédrica) ou 2:1
(uma lamina octaédrica entre duas laminas tetraédricas) (DARE et al., 2015; MORAES et al.,
2017; SILVA; SANTADA, 2013). A utiliza¢do dos argilominerais em aplicagdes especificas
depende de suas caracteristicas fisicas e quimicas, referentes as suas estruturas cristalinas, 1:1
ou 2:1, e as suas composi¢des quimicas (DARE et al., 2015; MORAES et al., 2017).

As propriedades fisico-quimicas mais importantes das argilas para utilizagdo em
cosméticos incluem a coloracdo, a opacidade, a refletancia, o tamanho de particula, a area
superficial, a dispersabilidade, as caracteristicas reologicas, a capacidade de troca idnica e de
adsorcdo. Diversos tipos de argilominerias podem ser utilizados na industria cosmética, tendo
os grupos da caulinita, talco-pirofilita, esmecitas e argilominerais fibrosos como os principais
representantes. Em funcdo de suas caracteristicas fisicas e quimicas, podem auxiliar na
estabilidade de emulsdes e suspensdes, bem como modificar o comportamento reoldgico e
sensorial dessas formas cosméticas. A caulinita, e seus polimorfos, haloisita, diquita e nacrita,
sdo pertencentes ao grupo das caulinitas, que apresentam estrutura 1:1, sendo a caulinita
(AlS1205(OH)4), ou caulim por denominacdo farmacéutica, a mais comum e abundante

(DARE et al., 2015; MORAES et al., 2017). Os caulins sdo geralmente brancos, mas também
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podem ser encontrados em tons claros de marrom, creme, amarelo, vermelho ou cinza
(VELASCO et al., 2016).

As argilas sdo utilizadas em procedimentos de limpeza de pele, adsorcao e
desintoxicagdo topica, troca e suplementacao transdérmica de minerais (NG'ETICH et al.,
2014). O caulim ¢ considerado um dos mais importantes protetores da pele. Em cremes de
barreira, ¢ usado para prevenir e tratar dermatites alérgicas e exsudagdes, formando uma fina
camada de evaporacdo. Proporciona uma sensacdo de frescor na pele e diminui o
desenvolvimento bacteriano no local (CARRETERO; POZO, 2010).

A utilizacao de argilas com a finalidade de protecao frente a radiagdo UV ja é bem
estabelecida. Os minerais presentes nas argilas apresentam alto indice de refracdo e dispersao
da luz, ideal para o wuso como fotoprotetores (GHADIRI; CHRZANOWSKI;
ROHANIZADEH, 2015; MORAES et al., 2017). Segundo Awad e colaboradores (2017), a
caulinita ¢ utilizada como ativo em produtos fotoprotetores por atenuar os efeitos das
radiagdes UVA e UVB. Sendo assim, os cosméticos formulados com a argila caulim
apresentam capacidade de protecdo de cerca de 60 a 80% na faixa das radiagdes UVA e UVB,
principalmente quando ha presenga de altos teores de Fe;O; (hematita) na sua composicao
(AWAD et al., 2017; HOANG-MINH et al., 2010).

Um estudo realizado por Dlova e colaboradores (2013) analisou as argilas utilizadas
pelas mulheres da Africa do Sul para a prote¢do do rosto contra queimaduras provocadas pela
radiacdo solar. Caulinita e quartzo (Si02) foram os principais constituintes da argila branca,
enquanto que, caulinita, quartzo e hematita foram os constituintes majoritarios da argila
vermelha. Para a andlise do FPS, por transmitancia em espectrofotdmetro, as argilas foram
misturadas com glicerina e aplicadas em uma concentracio de 2 mg/cm?. Valores de FPS de
3,6 ¢ 4,0 e de comprimento de onda critico de 388 e 389 foram encontrados para a argila
branca e vermelha, respectivamente. Uma vez que os valores de comprimentos de onda critico
sao superiores a 370 nm, essas argilas podem ser classificadas como filtros solares de amplo
espectro. No estudo, a argila vermelha, além da presenca de hematita, apresentou maior
propor¢do de particulas menores em comparagdo a argila branca, o que melhorou a sua
capacidade de dispersao e absorcao da luz.

Hoang-Minh e colaboradores (2010) analisaram, por espectroscopia no UV, argilas
com diferentes composi¢des minerais € avaliaram o baixo potencial de transmissdo da
radiacdo, e associaram ao alto teor de ferro (como Fe>Os, por exemplo) desses materiais. Ao

ser realizado o teste de remocdo do ferro livre nas argilas, o percentual de transmitancia da
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radiagdo UV aumentou, demonstrando que a quantidade de ferro nas amostras influenciou na

capacidade de transmissdo da radiacdo das mesmas.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS
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Os ingredientes cosméticos estudados, e seus respectivos INCI (Nomenclatura

Internacional de Cosméticos), sdo apresentados no Quadro 6.

Quadro 6. Ingredientes cosméticos e INCI correspondentes.

(continua)
Nome/Categoria INCI
Antimicrobiano GLYCERYL CAPRYLATE
Argilal KAOLIN
Argila I KAOLIN
Argila 111 KAOLIN
Argila IV KAOLIN
Argila V KAOLIN
Emoliente 1 HEPTYL UNDECYLENATE
Emoliente 11 OLIVE OIL PEG-7 ESTERS
Emoliente 111 ETHYLHEXYL OLIVATE

Emulsionante I

CETEARYL OLIVATE (AND) SORBITAN OLIVATE

Emulsionante 11

POLYGLYCERYL-2- STEARATE, GLYCERYL STEARATE,
STEARYL ALCOHOL

Emulsionante IIT

POLYGLYCERYL-4 LAURATE, POLYGLYCERYL-6 LAURATE

Emulsionante IV

POLYGLYCERYL-2 OLEATE, POLYHYDROXYSTEARIC ACID,
POLYGLYCERYL-2 STEARATE

Emulsionante V

POLYGLYCERYL-4 OLEATE, POLYGLYCERYL-6 OLEATE,
POLYHYDROXYSTEARIC ACID

Estabilizador de emulsao I

CETYL ALCOHOL

Estabilizador de emulsao II

CETYL PALMITATE (AND) SORBITAN PALMITATE (AND)
SORBITAN OLIVATE

Extrato aromatico de cha verde
(Camellia sinensis (L.) Kuntze.)

CAMELLIA SINENSIS LEAF EXTRACT

Extrato glicolico de camomila
(Matricaria chamomilla L.)

CHAMOMILLA RECUTITA FLOWER EXTRACT

Extrato glicolico de cha verde
(Camellia sinensis (L.) Kuntze.)

CAMELLIA SINENSIS LEAF EXTRACT

Extrato oleoso de café verde
(Coffea arabica L.)

COFFEA ARABICA SEED OIL (AND) ZEA MAYS OIL

Extrato oleoso de caléndula
(Calendula officinalis L.)

CALENDULA OFFICINALIS FLOWER OIL (AND) BIXA
ORELLANA SEED OIL (AND) ZEA MAYS OIL (AND)
TOCOPHEROL

Extrato oleoso de erva-mate (Ilex
paraguariensis A. St.-Hil.)

ILEX PARAGUARIENSIS LEAF OIL (AND) ZEA MAYS OIL

Extrato oleoso de gengibre
(Zingiber officinale Roscoe)

ZINGIBER OFFICINALE ROOT OIL (AND) HELIANTHUS ANNUUS
SEED OIL

Filtro solar fisico I

TITANIUM DIOXIDE (~45%) (AND) ETHYL MACADAMIATE
(AND) SILICA (AND) ALUMINA (AND) STEARIC ACID (AND)
POLYHYDROXYSTEARIC ACID
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Quadro 6. Ingredientes cosméticos e INCI correspondentes.

(continuagdo)

Nome/Categoria

INCI

Filtro solar fisico II

ZINC OXIDE (~77%) (AND) SIMMONDSIA CHINENSIS (JOJOBA)
SEED OIL (AND) POLYHYDROXYSTEARIC ACID (AND) JOJOBA
ESTERS

Filtro solar fisico III

TITANIUM DIOXIDE (AND) ALUMINUM HYDROXIDE (AND)
STEAROYL GLUTAMIC ACID

Filtro solar fisico IV

TITANIUM DIOXIDE (AND) STEAROYL GLUTAMIC ACID

Filtro solar fisico V

TITANIUM DIOXIDE (~76,75%) (AND) ALUMINA (AND) JOJOBA
ESTERS

Filtro solar fisico VI

ZINC OXIDE (~99,5%)

Formador de filme

CAPRYLOYL GLYCERIN/SEBACIC ACID COPOLYMER

Modificador reologico

TAPIOCA STARCH

Oleo de agai (Euterpe oleracea
Mart.)

EUTERPE OLERACEA FRUIT OIL (AND) TOCOPHEROL

Oleo de baru (Dipteryx alata
Vogel)

DIPTERYX ALATA SEED OIL

Oleo de castanha do Brasil
(Bertholletia excelsa Bonpl.)

BERTHOLLETIA EXCELSA SEED OIL (AND) TOCOPHEROL

Oleo de coco extravirgem (Cocos
nucifera L.)

COCOS NUCIFERA OIL

Oleo de coco licuri extravirgem
(Syagrus coronata (Mart.) Becc.)

SYAGRUS CORONATA SEED OIL

Oleo de coco virgem (Cocos
nucifera L.)

COCOS NUCIFERA OIL

Oleo de karanja (Pongamia pinnata
(L.) Pierre)

PONGAMIA GLABRA SEED OIL

Oleo de oliva (Olea europaea L.)

OLEA EUROPAEA FRUIT OIL

Oleo de rosa mosqueta (Rosa
canina L.)

ROSA CANINA FRUIT OIL

Oleo essencial de alecrim
(Rosmarinus officinalis L.)

ROSMARINUS OFFICINALIS LEAF OIL

Oleo essencial de capim-limio
(Cymbopogon citratus (DC.) Stapf)

CYMBOPOGON CITRATUS LEAF OIL

Oleo essencial de grapefiuit (Citrus
maxima (Burm. ex Rumph.) Merr.)

CITRUS GRANDIS SEED OIL

Oleo essencial de laranja doce
(Citrus sinensis (L.) Osbeck)

CITRUS AURANTIUM DULCIS OIL

Oleo essencial de lavanda
(Lavandula angustifolia Mill.)

LAVANDULA ANGUSTIFOLIA OIL

Oleo essencial de melaleuca
(Melaleuca alternifolia (Maiden &
Betche) Cheel)

MELALEUCA ALTERNIFOLIA LEAF OIL

Oleo essencial de pitanga (Eugenia
uniflora L.)

EUGENIA UNIFLORA LEAF OIL

Oleo essencial de verbena (Lippia
alba (Mill.) N.E.Br. ex Britton &
P.Wilson)

LIPPIA ALBA LEAF/STEM OIL
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Quadro 6. Ingredientes cosméticos e INCI correspondentes.
(conclusdo)

Nome/Categoria INCI

Oleo vegetal de semente de uva

VITIS VINIFERA SEED OIL
(Vitis vinifera L.)

ALOE BARBADENSIS LEAF JUICE (AND) CITRIC ACID (AND)

Umectante I
mectante ASCORBIC ACID (AND) SODIUM BENZOATE

Umectante 11 GLYCERIN
Umectante II1 PROPANEDIOL
Veiculo CYMBOPOGON CITRATUS FLOWER WATER

Nota: Os fornecedores das matérias-primas ndo sao revelados a pedido da industria cosmética parceira.
Fonte: A autora.

Os solventes e reagentes utilizados foram: 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (Sigma-
Aldrich®, EUA), 4lcool etilico 95% P.A. (Neon Comercial, Brasil), éter dietilico P.A. (CRQ

Quimica, Brasil) e n-hexano 95% P.A. (Neon Comercial, Brasil).

42  METODOS

4.2.1 Ensaios preliminares

4.2.1.1  Determinagdo do fator de protegdo solar espectrofotométrico

A determinagdo do FPS espectrofotométrico dos o6leos e extratos vegetais foi
realizada pelo método proposto por Mansur e colaboradores (1986). As amostras foram
diluidas, em triplicata, em éter dietilico P.A. na concentracdo de 0,2 pL/mL. A absorbancia de
cada amostra diluida foi determinada em comprimentos de onda na faixa de 290-320 nm
(UVB), com intervalos de 5 nm, em espectrofotdometro UV-Vis modelo UV1800 (Shimadzu®,

Japao). O FPS foi calculado utilizando a equagdo de Mansur (Equacao 6).

FPS espectrofotométrico — FC % %ggz X EE(/D X I(/D X abs(/l) (Equa(/‘ao 6)

Onde: FC (fator de correcdo) ¢ igual a 10, EE (4) € o efeito eritematogénico da faixa
espectral, / (4) ¢ a intensidade solar da faixa espectral e abs ¢ a absorbancia.
O Quadro 7 apresenta os valores normalizados de EE X I, para cada comprimento de

onda, empregados no célculo do FPS espectrofotométrico.
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Quadro 7. Valores normalizados de EE x I por comprimento de onda.

A (nm) EE x I normalizado
290 0,0150

295 0,0817

300 0,2874

305 0,3278

310 0,1864

315 0,0839

320 0,0180

Total 1

Fonte: Sayre e colaboradores (1979).

4.2.1.2  Determinagdo da atividade antioxidante pelo método de DPPH

A atividade antioxidante in vifro dos Oleos e extratos vegetais foi determinada
através do método do radical 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), de acordo com Damasceno e
colaboradores (2018), com modificagdes. O ensaio ¢ fundamentado na alteragdo de cor da
solucao de DPPH, de violeta para amarelo, quando o radical ¢ neutralizado pelo antioxidante.
As amostras foram diluidas em etanol:hexano (85:15 v/v) na concentragdo de 5 mg/mL, em
triplicata. Aliquotas de 0,5 mL dessas solu¢des foram transferidas para tubos de ensaio, aos
quais foram adicionados 2,5 mL de solucdo etanolica de DPPH (60 uM). As misturas foram
manualmente agitadas, deixadas em repouso por 30 minutos, no escuro, e suas absorbancias
foram determinadas em um espectrofotdmetro de UV-Vis modelo UV1800 (Shimadzu®,
Japao) a 517 nm. A porcentagem de neutralizacdo de radical livre (%FRS) foi calculada

utilizando a Equagdo 7.

Ac a
%FRS = e x 100 (Equacao 7)

Onde: Ac ¢ a absorbancia do controle (solugao de DPPH sem adigdo das amostras) e

Aa é a absorbancia da amostra em analise.
4.2.1.3  Testes preliminares de formulagdo

Os resultados de FPS espectrofotométrico e de atividade antioxidante foram usados

com o objetivo de guiar a selecdo de um 6leo ou extrato vegetal, enquanto o teor de ferro,
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expresso em Fe»O3 foi o critério de selecdo de duas argilas. Esses constituintes foram,
posteriormente, incluidos no preparo de formulagdes cosméticas fotoprotetoras. Uma lista de
ingredientes cosméticos (emolientes, umectantes, emulsionantes, modificadores reologicos,
antimicrobianos e filtros solares fisicos fotoprotetores) foi elaborada, considerando o
conhecimento sobre o mercado cosmético e a preferéncia dos consumidores atuais por
produtos naturais e veganos. Mais de cem formulagdes preliminares (incluindo as da base e as
fotoprotetoras) foram preparadas e avaliadas quanto as caracteristicas sensoriais e de
estabilidade frente a centrifugacao, visando selecionar os componentes nao-fotoprotetores € os
filtros solares fisicos, bem como suas faixas de concentragdo. Para avaliar as propriedades
sensoriais, foram padronizadas as seguintes definigdes:

* Odor - sensagao percebida através do olfato apds 1 minuto da aplicagdo do produto
na pele;

* Toque seco - sensagdo percebida (impressdo seca ao toque) apds 1 minuto da
aplicag@o do produto na pele;

* Pegajosidade - aderéncia (sensag¢do de “grudar”) da formulagdo na pele apos 1
minuto da aplicagao;

* Espalhabilidade - facilidade em mover (espalhar) o produto sobre a pele;

» Aspecto de oleosidade - intensidade de reflexdo da luz (brilho) na pele apds 1
minuto da aplica¢dao do produto;

* Branqueamento - presenca de cor branca na pele apdés 1 minuto da aplicagdo do
produto.

As formulagdes preliminares da base e as fotoprotetoras foram preparadas pela
técnica classica de emulsificacdo. Todos os insumos foram pesados em balanca semi-
analitica, modelo BG440 (Gehaka, Brasil). Os componentes termoestaveis e ndo-volateis da
fase aquosa foram transferidos para um béquer e os da fase oleosa para um segundo béquer.
Ambas as fases foram aquecidas na faixa de 70-75 °C e, posteriormente, a fase oleosa foi
vertida sobre a aquosa, com agitacdo constante em agitador de alto cisalhamento (2800 rpm)
(T 25 digital e haste dispersora S25N-25F, Ultra-Turrax®, Ika, Alemanha) até a emulsificacio
(15 minutos) (AULTON; TAYLOR, 2016). Apos o resfriamento da formulacdo, foram
incorporados 0s componentes termoldbeis e/ou volateis. Entdo, as preparacdes foram
acondicionadas em bisnagas de polietileno e armazenadas em temperatura ambiente € ao

abrigo da luz.
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4.2.1.3.1 Estabilidade frente a centrifugacgao

As amostras (1 g) foram adicionadas em frascos do tipo Eppendorf® e centrifugadas
a 3000 rpm por 30 minutos, em uma microcentrifuga (modelo 2KI15, Sigma
Laborzentrifugen®, Alemanha) (BRASIL, 2004) a fim de avaliar a ocorréncia de separagdo de

fases.

4.2.2 Desenvolvimento da tecnologia de fotoprotecio da pele

4.2.2.1  Delineamento experimental

O desenvolvimento da tecnologia de fotoprotecdo da pele envolveu a incorporacao
de cinco ingredientes (denominados fatores) com potencial de influenciar a a¢ao fotoprotetora
em uma base cosmética emulsionada, a considerar: (A) filtro solar fisico I, (B) filtro solar
fisico II, (C) oleo ou extrato vegetal com atividade fotoprotetora e/ou antioxidante, (D) argila
I e (E) argila II. Um delineamento experimental do tipo fatorial fracionario 2°"! foi construido
no software Design Expert versdo 7.0.0 (Stat-Ease, EUA), para avaliar a influéncia dos fatores
A a E na eficacia fotoprotetora (denominadas respostas: FPS, FPUV Ay, comprimento de onda
critico e razao UVA/UVB) das formulagdes obtidas. O dominio experimental foi construido
variando os 5 fatores (A a E) em 2 niveis (concentragdes), resultando em 16 formulagdes. O
erro intrinseco foi estimado pela inclusdo de 4 pontos centrais na matriz experimental,
totalizando 20 formulagdes (Quadro 8). A técnica de preparo das formulagdes foi a mesma
descrita no item 4.2.1.3. Os fatores e niveis foram selecionados com base em testes
preliminares.

Todos os termos hierarquicos e interacdes foram avaliados por andlise de variancia
(ANOVA) para determinar a relevancia estatistica de cada termo (fator) ou de suas interagoes.
Os modelos matematicos foram determinados por regressao linear, considerando os termos
estatisticamente relevantes (p<0,05). A falta de ajuste (lack-of-fit) foi avaliada para
determinar a adequagdo de cada modelo matemadtico, em que um lack-of-fit nao significativo
(»>0,05) ¢ necessario. Nesse sentido, a adicdo de alguns termos ndo significativos nas
respostas FPUV Ao, comprimento de onda critico e razdo UVA/UVB foi necessaria para que
os modelos estivessem adequados. Valores de R?, R? ajustado e precisdo adequada foram

determinadas. A precisdo adequada mede a relagdo sinal/ruido, sendo desejavel uma relagao
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maior que 4 para indicar que o modelo matematico pode ser usado dentro do dominio

experimental estudado.

Quadro 8. Delineamento experimental fatorial fracionario 2!, com quatro pontos centrais, proposto para o
desenvolvimento da tecnologia de fotoprotegao da pele.

Fator
Formulagao A B C D E
1 -1,0 -1,0 -1,0 -1,0 1,0
2 1,0 -1,0 -1,0 -1,0 -1,0
3 -1,0 1,0 -1,0 -1,0 -1,0
4 1,0 1,0 -1,0 -1,0 1,0
5 -1,0 -1,0 1,0 -1,0 -1,0
6 1,0 -1,0 1,0 -1,0 1,0
7 -1,0 1,0 1,0 -1,0 1,0
8 1,0 1,0 1,0 -1,0 -1,0
9 -1,0 -1,0 -1,0 1,0 -1,0
10 1,0 -1,0 -1,0 1,0 1,0
11 -1,0 1,0 -1,0 1,0 1,0
12 1,0 1,0 -1,0 1,0 -1,0
13 -1,0 -1,0 1,0 1,0 1,0
14 1,0 -1,0 1,0 1,0 -1,0
15 -1,0 1,0 1,0 1,0 -1,0
16 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
18 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
19 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Legenda: A - filtro solar fisico I; B - filtro solar fisico II; C - 6leo ou extrato vegetal com atividade fotoprotetora
e/ou antioxidante; D - argila [; E: argila II.

Nota: Os valores -1,0; 0,0; e 1,0 sdo codigos e indicam os niveis inferior, intermediario e superior do fator,
respectivamente. As formulagdes 17 a 20 sdo réplicas, correspondentes aos pontos centrais, em que todos os
fatores estdo presentes em niveis intermediarios.

Fonte: A autora.

4.2.2.2  Avaliagdo in vitro dos parametros de eficdcia fotoprotetora

A eficécia fotoprotetora in vitro das formulagdes derivadas do DOE (Quadro 8) foi
determinada por meio dos parametros FPS, FPUVA,, comprimento de onda critico (nm) e
razao UVA/UVB, utilizando o espectrofotometro de refletdncia difusa com esfera integradora,
modelo UV2000S (Labsphere®, EUA) do laboratério de Cosmetologia da Universidade de

Sao Paulo. As amostras foram pesadas e uniformemente aplicadas, com um dedo revestido de
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luva, em placas de polimetilmetacrilato (PMMA) (modelo HD6, Helios Science Cosmétique
Cie, Franga), com razdo de aplicagdo de 1,3 mg/cm?. As amostras nas placas foram secas a
temperatura ambiente por 20 minutos, ao abrigo da luz, antes da analise espectrofotométrica.
Os testes foram realizados em triplicata € nove pontos diferentes por placa foram medidos

para cada amostra (PERES et al., 2017).

4.2.3 Otimizacao, producio, caracterizacio e estudo de estabilidade de um protetor

solar

4.2.3.1 Otimizag¢do e produg¢do de um protetor solar

Um protetor solar foi otimizado a partir da aplicacdo da tecnologia de fotoprotecao
da pele desenvolvida neste trabalho. O produto foi designado como protetor solar para
diferencia-lo das formulagdes fotoprotetoras preliminares e daquelas realizadas no DOE. Os
parametros 6timos de formulagdo foram determinados pela fungdo “desejabilidade” (MYERS;
MONTGOMERY; ANDERSON-COOK, 2009) e experimentos foram realizados para
confirmar a robustez do modelo previsto sob condigdes otimas. A fung¢do ‘“objetivo
simultanea” ¢ uma média geométrica de todas as respostas transformadas e ¢ calculada de
acordo com a Equacdo 8, onde: D ¢ a fung¢do de desejabilidade, di ¢ o intervalo de
desejabilidade para cada resposta e n ¢ o numero de respostas (ANTONY, 2014). As respostas
utilizadas para a otimiza¢do foram: FPS, FPUVA,, comprimento de onda critico (nm) e razao

UVA/UVB.

D= (dyXdyX..xdy)Y"= (I, = d)"" (Equagio 8)

O protetor solar otimizado (dois lotes de 3,5 Kg) foi produzido de acordo com o
descrito no item 4.2.1.3, empregando dois agitadores mecanicos (modelos 713T e 713D,
Fisatom, Brasil) e duas chapas de aquecimento. Para a adequada dispersao dos filtros solares
fisicos e argilas, o protetor solar foi submetido a homogeneizacdo (por¢des de 500 g foram
submetidas a 3000-4000 rpm por 10 minutos) em um agitador de alto cisalhamento (T 25
digital e haste dispersora S25N-25F, Ultra-Turrax®, Ika, Alemanha).
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4.2.3.2  Avaliagdo da eficacia fotoprotetora de um protetor solar

A avaliagdo da eficacia fotoprotetora do protetor solar otimizado foi realizada pelo
laboratorio Kosmoscience (Campinas, Sao Paulo), habilitado pela Rede Brasileira
de Laboratdrios Analiticos em Satde (REBLAS). O valor de FPS foi determinado in vivo
conforme descrito na ISO 24444:2010 (ISO 24444:2010, 2010), enquanto os valores de
FPUVA e comprimento de onda critico foram determinados in vitro, empregando o método

descrito na ISO 24443:2012 (ISO 24443:2012, 2012).

4.2.3.3  Caracterizagdo organoléptica, fisico-quimica e estudo de estabilidade acelerado de

um protetor solar

4.2.3.3.1 Caracterizac¢do organoléptica e fisico-quimica

O protetor solar otimizado foi submetido a caracterizagdo organoléptica e fisico-
quimica, 24 h apos a produgdo, quanto aos parametros: cor, odor, aspecto, pH, densidade
relativa, viscosidade aparente e indice de instabilidade. Os resultados obtidos (exceto o indice
de instabilidade) corresponderam ao tempo zero de um estudo de estabilidade acelerado,
conduzido conforme recomendagdes do Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos, da
ANVISA, em que foi também determinada a compatibilidade do produto com o material da

embalagem primaria (BRASIL, 2004).

Avaliagdo de cor, odor e aspecto

A cor e o aspecto do protetor solar foram analisados macroscopicamente pela visao,

enquanto o odor foi avaliado pelo olfato.

Avaliacao do pH

O pH foi determinado em um pHmetro digital (Sensoglass SP1800). Apds a

calibracdo com solugdes tampao de pH 4,0 e 7,0, o eletrodo foi diretamente inserido na

amostra a temperatura ambiente (20-25 °C). O teste foi realizado em triplicata.
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Avaliacdo da densidade relativa

A densidade relativa foi determinada utilizando um picnométro metalico de 25 mL,
em acgo inoxidavel, com tampa (modelo 1000, Cienlab, Brasil). Foram determinados, em
balanga semi-analitica modelo BG440 (Gehaka, Brasil): a massa do picnémetro vazio (ml), a
massa do picnometro preenchido com agua destilada (m2) e a massa do picndmetro
preenchido com a amostra (m3), quando em temperatura ambiente (20-25 °C). A densidade

relativa da amostra foi calculada a partir da Equagado 9. O teste foi realizado em triplicata.

Densidade relativa = > "% (Equagdo 9
ensidade rela lva—mz_m1 (Equacgao 9)

Avaliagao da viscosidade aparente

A viscosidade aparente foi determinada utilizando um viscosimetro digital (Thermo
Haake ViscoTester 6L). As analises foram realizadas com o spindle V4 (10, 12, 20, 30, 50 ¢
60 rpm), nas amostras em temperatura ambiente (20-25 °C), e os resultados foram expressos
em mPa.s. Para as andlises do estudo de estabilidade, a velocidade do spindle foi 20 rpm. O

teste foi realizado em triplicata.

Determinacao do indice de instabilidade

A estabilidade frente a centrifugacdo foi avaliada em uma centrifuga analitica de
sedimentacdo liquida LUMiSizer® (LUM GmbH, Alemanha), em triplicata, sob as seguintes
condigdes: 2 g de amostra, submetidos a 3000 rpm, durante 30 minutos, a 25 e 45 °C. A
leitura de 120 perfis de transmitancia foi realizada, para cada condicdo analisada, com
intervalos de 15 segundos entre as medidas, e os indices de instabilidade foram determinados

pelo software do equipamento (SEPView versao 6.4.177.7135).

4.2.3.3.2 Estudo de estabilidade acelerado

O protetor solar foi acondicionado em frascos de vidro neutro, transparente, com

tampa de aluminio, e em bisnagas de polietileno opaco, obtido a partir da cana-de-actucar,
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ocupando no maximo 1/3 da capacidade total dos recipientes. As amostras, nos dois tipos de
recipientes, foram armazenadas durante 90 dias, sob quatro condi¢des: A - temperatura
ambiente, protegidas da luz; B - estufa a 40 + 2 °C (modelo 402/3N, Nova Etica, Brasil); C -
refrigerador a 5 + 2 °C (modelo DC49A, Electrolux, Brasil); e D - camara de fotoestabilidade
com lampada UVA 365 nm, 30 W (Lucmat, Brasil). Nos tempos 7, 15, 30, 60 ¢ 90 dias de
armazenamento, as amostras foram avaliadas quanto aos parametros de cor, odor, aspecto,
pH, densidade relativa e viscosidade aparente. Além disso, foi avaliada a compatibilidade do
protetor solar com o material da embalagem primdria. Para tanto, nos mesmos tempos de
analise e condi¢cdes de armazenamento, bisnagas de polietileno foram cortadas na parte
superior, todo o protetor solar foi retirado e a parte interna e externa das embalagens foram
examinadas para verificar a ocorréncia de possiveis alteragdes macroscopicas (cor, textura,
forma e maleabilidade). Todas as analises do teste de estabilidade acelerado foram realizadas,
em triplicata, com as amostras em temperatura ambiente (20-25 °C), ou seja, foi necessario
aguardar que as amostras armazenadas em estufa e refrigerador atingissem essa temperatura
antes de realizar os testes.

No presente estudo, os critérios de avaliagao foram estabelecidos tendo como base o
descrito no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos da ANVISA (BRASIL, 2004). Os
critérios adotados, em relacdo as caracteristicas registradas para o produto no tempo zero,
foram:

e Cor e odor: devem manter-se inalterados durante todo o teste, em todas as condigoes
de armazenamento, exceto em 40 =+ 2 °C, em que pequenas alteracdes sdo aceitaveis.

e Aspecto: o produto deve permanecer integro durante todo o teste, mantendo o seu
aspecto inicial em todas as condi¢des de armazenamento, exceto em 40 + 2 °C, em
que pequenas alteragdes sdo aceitaveis.

e pH e densidade: sdo admitidas variagdes de no maximo 10%, ao longo de todo o
periodo do teste, em todas as condi¢des de armazenamento.

e Viscosidade: modificagdes sdo aceitaveis ao longo do teste, em todas as condigdes de
armazenamento, desde que ndo comprometam a aplicagdo cosmética do produto.

e Compatibilidade com o material de acondicionamento: deve haver auséncia de
qualquer alteracdo macroscOpica nas partes interna ou externa do material de

embalagem primaria.
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4.3 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de FPS espectrofotométrico, atividade antioxidante e estabilidade
foram comparados separadamente, por ANOVA de uma via, seguida do teste de comparagao
de médias Tukey. O software GraphPad Prism, versdo 6.01 (GraphPad, EUA) foi utilizado
para a analise. Diferengas foram consideradas estatisticamente significantes para valores de

p<0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ENSAIOS PRELIMINARES

5.1.1 Determinacio do fator de protecio solar espectrofotométrico

Os resultados de FPS espectrofotométrico dos 6leos e extratos vegetais analisados
sao apresentados na Tabela 1, em ordem decrescente, sendo o valor mais elevado observado
para o 6leo de karanja (p<0,0001), que apresentou resultado duas vezes superior ao 6leo
essencial de verbena e sete vezes superior aos Oleos essenciais de grapefruit e pitanga,
aproximadamente. As demais amostras apresentaram resultados de FPS espectrofotométrico

inferior a 1, sendo considerados baixos.

Tabela 1. FPS espectrofotométrico dos 6leos e extratos vegetais analisados.

(continua)
Amostra FPS?
1 Oleo de karanja 7,02+0,16
2 Oleo essencial de verbena 3,45+ 0,20
3 Oleo essencial de grapefiuit 1,05+ 0,02
4 Oleo essencial de pitanga 1,02 + 0,10
5 Extrato aromatico de cha verde 0,79 + 0,04
6 Oleo essencial de laranja doce 0,61 +0,06
7 Oleo de acai 0,45 + 0,02
8 Oleo essencial de capim-limio 0,40 £ 0,05
9 Oleo essencial de lavanda 0,28 £0,01
10 Oleo essencial de alecrim 0,22 +0,01
11 Extrato oleoso de café verde 0,21 +0,01
12 Oleo de licuri 0,19+ 0,01
13 Oleo de baru 0,17+ 0,02
14 Extrato oleoso de erva-mate 0,17+ 0,01
15 Oleo de castanha do Brasil 0,17+ 0,01
16 Oleo de oliva 0,13 +0,02
17 Extrato oleoso de caléndula 0,13+ 0,00
18 Oleo essencial de melaleuca 0,13+0,01
19 Extrato oleoso de gengibre 0,12+ 0,01
20 Oleo de coco virgem 0,12+ 0,01
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Tabela 1. FPS espectrofotométrico dos 6leos e extratos vegetais analisados.

(conclusao)
Amostra FPS*
21 Oleo de semente de uva 0,10 £ 0,01
22 Oleo de coco extravirgem 0,09 £ 0,01
23 Extrato glicolico camomila 0,08 + 0,00
24 Oleo de rosa mosqueta 0,06 £ 0,01
25 Extrato glicolico de cha verde 0,05 +0,01

Legenda: *Média + DP.
Fonte: A autora.

Os espectros de absor¢do do 6leo de karanja e dos oleos essenciais de verbena,
grapefruit e pitanga, na faixa de 290 a 320 nm (usada para obter os valores de FPS
espectrofotométrico), sdo exibidos na Figura 2. Os resultados mostram que o 6leo de karanja
apresentou absor¢ao bastante superior e se manteve relativamente estavel na faixa analisada
em relagdo as demais amostras analisadas, justificando os resultados de FPS

espectrofotométrico obtidos.

Figura 2. Espectros de absor¢@o do 6leo de karanja e dos dleos essenciais de verbena, grapefruit e pitanga na
faixa de 290 a 320 nm.
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Fonte: A autora.

Na literatura ¢ descrito que o 6leo de karanja contém os compostos pongamol e
karanjina (Figura 3), os quais absorvem a radiacdo UV nas faixas de 250-350 e 260-302 nm,
respectivamente (GORE; SATYAMOORTHY, 2000). O pongamol ¢ um polifenol do tipo
dicetona e a karanjina ¢ um furanoflavonoide (DODIA; PATEL; PATEL, 2014). Como
mencionado no item 3.7.1, as estruturas quimicas desses compostos apresentam semelhangas

as dos filtros solares quimicos sintéticos e, sendo assim, € possivel que o mecanismo de
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fotoprotecao apresentado na Figura 1 esteja envolvido na agdo fotoprotetora conhecida para

esses compostos de origem natural (GORE; SATYAMOORTHY, 2000).

Figura 3. Estruturas quimicas do pongamol e da karanjina encontrados no 6leo de karanja.

o—

0]

Pongamol Karanjina

Fonte: Adaptado de Gore e Satyamoorthy (2000).

Por outro lado, cerca de 90% dos oOleos volateis apresentam como principais
constituintes os monoterpenos (10 atomos de carbono) e os sesquiterpenos (15 unidades de
carbono) (SIMOES; SPITZER, 2001), os quais podem ser aciclicos ou ciclicos e, de forma
geral, apresentam poucas ligagdes duplas conjugadas (PEREIRA et al., 2014).

O o6leo essencial de verbena, dependendo do quimiotipo da planta, pode apresentar
concentracdes diversas de monoterpenos como linalol, limoneno, geranial (ou citral b), neral
(ou citral b), carvona e mirceno (Figura 4) (JANNUZZI, 2006; ROSANI et al., 2019). O 6leo
essencial de grapefruit apresenta, como principais compostos, 0s monoterpenos acetato de
geranil, geranial e neral; o diterpeno formato de geranil; e o sesquiterpeno B-farneseno
(SHENOQY et al., 2010). No 6leo essencial das folhas da pitanga, os principais sesquiterpenos
encontrados sdo a selina-1,3,7(11)-trien-8-ona, o germacreno B e o biciclogermacreno

(SANTOS et al., 2018).
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Figura 4. Alguns monoterpenos do 6leo essencial de verbena.
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Fonte: A autora.

Na literatura, ndo foram encontrados dados que correlacionem diretamente os
terpenos presentes em Oleos essenciais a atividade fotoprotetora por absor¢ao da radiacdo UV,
mas sim por inibi¢do dos efeitos de EROs, atuando como antioxidantes naturais (KOSTYUK
et al., 2018). O espectro de absor¢ao do padrdo do monoterpeno linalol, discutido por Pereira
e colaboradores (2014), mostra certa absor¢ao da radiacdo UVB, indicando a possibilidade de
acdo fotoprotetora desses compostos por absor¢do da radiagdo UV. Entretanto, sdo
necessarios mais estudos a fim de compreender a agdo desses terpenos, presentes nos 6leos
essenciais, como fotoprotetores para a utilizacgdo em formulagdes cosméticas protetoras
solares.

O oleo de karanja e o dleo essencial de verbena, dentre os dleos e extratos vegetais
estudados, foram os mais promissores quanto a atividade fotoprotetora. Entretanto, ndo foram
considerados para as proximas etapas por dificuldades de aquisicdo em quantidades
suficientes para a produ¢do industrial, o que inviabilizaria a produgdo e comercializagdo de
um produto derivado da tecnologia em desenvolvimento, previstas neste estudo (item 1).
Outra preocupacao relacionada ao uso do 6leo essencial de verbena como ativo fotoprotetor
seria a volatilidade de seus compostos, o que possivelmente implicaria em comprometimento
da agdo fotoprotetora da formulagdo ao longo do tempo.

Embora a maioria dos Oleos e extratos vegetais estudados ndo tenha apresentado
resultados de FPS espectrofotométrico que indiquem elevada agdo fotoprotetora, todas essas
amostras foram submetidas a um estudo de triagem da atividade antioxidante. Isso se justifica
porque compostos com poder de combater os radicais livres, consequentemente, protegem as
células do estresse oxidativo, o que leva a diminui¢do dos danos causados pela exposi¢do a

radiacdo UV (RADICE et al., 2016).
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5.1.2 Determinacio da atividade antioxidante pelo método de DPPH

A determinagcdo do radical livre DPPH ¢ amplamente utilizada por fornecer
informacdes preliminares acerca do comportamento antioxidante das amostras. O mecanismo
reacional envolve a reducdo do DPPH por meio da transferéncia de um elétron (SET — single-
electron transfer mechanism) proveniente de um antioxidante (AH), & amostra em analise
(Figura 5). O indicador de ponto final da reacao ¢ dado pela alteracao de cor do radical DPPH,
de violeta para amarelo (MATOS; RIBEIRO; GUERRA, 2015; RUFINO; BRITO; ALVES,
2016).

Figura 5. Reacdo de redugdo do radical DPPH com um antioxidante (AH).
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Fonte: Adaptado de Molyneux (2004).

Os resultados de atividade antioxidante dos oleos e extratos vegetais estudados,
expressos em %FRS, sdo apresentados na Tabela 2, em ordem decrescente. O 6leo essencial
de capim-limao (p<0,0001) apresentou a atividade antioxidante mais pronunciada, seguida do

6leo de agai.

Tabela 2. Atividades antioxidantes dos 6leos ¢ extratos vegetais analisados.

(continua)
Amostra %FRS?
1 Oleo essencial de capim-limao 40,76=1,37
2 Oleo de agai 29,75+2,27
3 Extrato oleoso de gengibre 18,63 + 1,09
4 Extrato oleoso de erva-mate 14,32 + 0,94
5 Extrato oleoso de café verde 13,92 + 1,57
6 Oleo de rosa mosqueta 12,67 £ 0,48
7 Extrato oleoso de caléndula 11,58 £ 1,40
8 Extrato glicolico de cha verde 10,84 + 1,09
9 Oleo de oliva 9,97 £0,17
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Tabela 2. Atividades antioxidantes dos 6leos e extratos vegetais analisados.

(conclusao)
Amostra %FRS?
10 Oleo essencial de pitanga 9,16 + 0,88
11 Oleo de castanha do Brasil 8,79 + 0,96
12 Oleo de licuri 7,89 + 0,60
13 Oleo de semente de uva 6,86 + 0,08
14 Oleo de karanja 5,82 +0,49
15 Extrato glicolico camomila 5,59 +£0,47
16 Extrato aromatico de cha verde 5,53 +0,63
17 Oleo essencial de lavanda 4,49 +£ 0,25
18 Oleo de baru 3,90+ 0,10
19 Oleo essencial de grapefiuit 3,63 £0,09
20 Oleo essencial de melaleuca 2,94+ 0,26
21 Oleo essencial de alecrim 2,67+0,29
22 Oleo essencial de verbena 2,65+0,29
23 Oleo de coco virgem 2,35+0,07
24 Oleo essencial de laranja doce 1,65+0,15
25 Oleo de coco extravirgem 1,52 + 0,20

Legenda: *Média + DP.
Fonte: A autora.

A literatura relata as

atividades anti-inflamatoria, antiflingica, antibacteriana e

antioxidante do o6leo essencial de capim-limdo. Seus principais componentes sao 0S

monoterpenos citronelal (40-50%), geraniol (15-18%), citronelol (11-16%) e limoneno (3-

7%) (Figura 6) (LI et al., 2019; SANTANA et al., 2018). Possivelmente, os compostos

envolvidos na resposta antioxidante do o6leo essencial de capim-limdo sdo o geraniol e o

citronelol, tento em vista a presenca de um grupamento hidroxila na sua estrutura, o que

permite a doagdo do hidrogénio para que ocorra a reagdo de oxirredu¢do (UTAKOD et al.,

2017).
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Figura 6. Monoterpenos principais encontrados no 6leo essencial de capim-limao.
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Fonte: A autora.

O elevado teor de polifendis, principalmente antocianinas e flavonas, confere
propriedades anti-inflamatoria, imunomoduladora e antioxidante ao agai (PETRUK et al.,
2017). De acordo com Yamaguchi e colaboradores (2015), o 6leo de agai apresenta um perfil
fitoquimico semelhante ao descrito para a sua polpa. Entre os principais compostos fendlicos
estdo o acido galico e as antocianinas cianidina-3-O-glicosideo e cianidina-3-O-rutinosideo
(Figura 7), além da presen¢a dos flavonoides luteolina-C-8-glicosideo e luteolina-6-C-
glicosideo. As antocianinas sdo responsaveis pela coloracdo da fruta, bem como pela

atividade antioxidante relatada.

Figura 7. Exemplos de antocianinas presentes no 6leo de acai.
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Fonte: A autora.

O oleo de acai foi selecionado para a continuidade do trabalho, em fun¢do de sua
elevada atividade antioxidante, associada a atividade fotoprotetora, mesmo que baixa, €
disponibilidade para aquisicdo em quantidade suficiente para a producdo, em escala industrial,
de um produto derivado. Além disso, ¢ um oleo fixo, o que elimina a preocupacdo com a
provavel perda de eficicia fotoprotetora e antioxidante, em decorréncia da volatilizagdo

caracteristica dos 6leos essenciais.
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5.1.3 Testes preliminares de formulacao

O presente trabalho objetivou desenvolver uma tecnologia de fotoprote¢ao da pele,
baseada em ativos de origem mineral e vegetal. Os requisitos almejados para as formulacdes
derivadas da tecnologia em desenvolvimento eram: (1) dispensar o uso de filtros solares
nanoparticulados e quimicos sintéticos; (2) possibilitar graus ajustaveis de FPS e FPUVA,
atendendo a todos os fototipos de pele; (3) possibilitar a adi¢do de ingredientes eficazes na
prevencao do fotoenvelhecimento; (4) proporcionar caracteristicas sensoriais agradaveis.

A hipoétese a ser testada foi: composi¢des que contém uma combinagdo de um ou
mais representantes das classes dos (1) filtros solares inorganicos, (2) 6leos ou extratos
vegetais com atividade fotoprotetora e/ou antioxidante e das (3) argilas sdo capazes de
originar formulagdes cosméticas que atendam aos requisitos almejados. Para testar a hipotese,
foram selecionados os filtros solares fisicos didéxido de titanio e 6xido de zinco, o 6leo de agai
e dois tipos de argila.

A forma cosmética definida para o desenvolvimento do trabalho foi a emulsdo 6leo
em agua, que possibilita a incorporagdo de ingredientes hidrossoliveis e lipossoliveis e
apresenta melhores caracteristicas sensoriais do que a emulsdo dgua em 6leo, como menor
pegajosidade e aspecto de oleosidade (EPSTEIN, 2014; AULTON; TAYLOR, 2016).

As caracteristicas sensoriais sdo importantes para assegurar a aceitacao dos
produtos cosméticos pelos consumidores (JOG et al., 2012), sendo assim, foi estabelecido que
as formulagdes fotoprotetoras, derivadas da tecnologia em desenvolvimento, deveriam
apresentar odor neutro, toque seco, adequada espalhabilidade sobre a pele, além de ndo
promoverem aspecto oleoso, branqueamento intenso ou sensacao de pegajosidade na pele.

Os tipos de ingredientes presentes nas formulagdes fotoprotetoras, deste trabalho, sdo

apresentados no Quadro 9.
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Quadro 9. Categorias de ingredientes empregados em formulagdes cosméticas fotoprotetoras.

Categoria Funcio
Antimicrobiano Auxiliar no controle do crescimento de micro-organismos.
o Inibir as reagdes de oxidagdo e rancificagdo; prevenir a formac¢do de EROs
Antioxidante o .
contribuindo para a protecdo da pele frente aos raios UV?.
] Suavizar e amaciar a pele através da formacdo de um filme, aumentando a
Emoliente } .
hidratacdo da pele.
] Reduzir a tensdo interfacial de fases com diferentes naturezas fisico-
Emulsionante ) o
quimicas, aumentando a miscibilidade das mesmas.
Filtro solar Filtrar determinados raios UV a fim de proteger a pele diante dessa radiagao.
Modificador reologico Aumentar ou diminuir a viscosidade da formulagao.
Umectante Evitar a perda de agua da formulag@o.

Fonte: Adaptado de Brasil (2018); *Almeida e colaboradores (2019).

Diversas formulagdes preliminares da base foram preparadas, testando-se diferentes
combinacdes e concentragdes de ingredientes cosméticos (Quadro 6) das categorias listadas
no Quadro 9 (exceto os filtros solares fisicos e as argilas). Essas formulagdes foram avaliadas
quanto as caracteristicas sensoriais (empiricamente) e de estabilidade frente a centrifugagao
(item 5.1.3.1) até a definicdo da composi¢do da base cosmética com as propriedades
desejadas.

O ¢6leo de acai foi incorporado na fase oleosa da base. Esse dleo foi selecionado,
particularmente pelo seu efeito antioxidante, que contribui para a protecdo celular frente aos
danos causados via formagdo de EROs, pelas radiagdes UV, visivel e IV, influenciando
positivamente na fotoprotecao da pele (AKHALAYA et al., 2014; DZIALO et al., 2016).

A atividade fotoprotetora de argilas, segundo a literatura, apresenta relacdo com o
teor de Fe,O3 (DLOVA et al., 2013; HOANG-MINH et al., 2010). Dessa forma, e visando
verificar a veracidade das informacdes da literatura, selecionou-se uma argila contendo
(6,05%, segundo o fornecedor - argila II) e outra que ndo contém esse composto (0%,
segundo o fornecedor - argila I), as quais foram incorporadas a base. Ademais, a presenca do
oxido de ferro em argilas ja foi relacionada a protecdo frente a luz visivel (REGAZZETTI et

al., 2018). Essa caracteristica, apesar de ndo ser objetivo deste trabalho e necessitar de
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confirmagdo por andlise espectrofotométrica (SCHALKA et al., 2019), uma vez comprovada,
pode ser agregada as formulacdes derivadas da tecnologia de fotoprotecdo da pele
desenvolvida.

O diéxido de titanio e o oOxido de zinco selecionados, segundo o fabricante,
apresentam 97% de suas particulas acima de 100 nm, cumprindo com o requisito de “ndo-
nanométricos”, de acordo com o Referencial Ecocert para formulagdes naturais e organicas
(ECOCERT, 2012). O branqueamento da pele, que ¢ um aspecto negativo relacionado aos
filtros solares (BALOGH et al., 2011), foi empiricamente avaliado ap6s a incorporagao desses
componentes na base. Mesmo com avancos na tecnologia de filtros solares fisicos, o
branqueamento deixado sobre a pele é ainda um problema. A adigdo de outros pigmentos ou
componentes com cor pode camuflar esse efeito (LEVY, 2014), o que foi observado para a
argila II utilizada.

O alto cisalhamento foi empregado durante a producdo das formulagdes para garantir
a formagao de goticulas pequenas e homogéneas na fase oleosa, a fase interna da emulsdo,
bem como para propiciar a adequada dispersdo e evitar a aglomeracdo dos filtros fisicos

incorporados, favorecendo a estabilidade das preparagoes.

5.1.3.1 Estabilidade frente a centrifugagdo

O teste de estabilidade frente a centrifugacdo produz agitacdo na amostra
aumentando a mobilidade das particulas. Isso pode antecipar problemas de instabilidade, que
indicam a necessidade de reformulagdao (BRASIL, 2004).

A centrifugacdo das formulagdes, durante os testes preliminares do trabalho, permitiu
que fossem realizadas reformulagdes com base nos aspectos macroscopicos das amostras. Foi
verificada, por exemplo, a necessidade de troca e adi¢do de uma maior quantidade de
emulsionantes, a inclusdo de um modificador reoldgico e a necessidade de diminuir os
percentuais de alguns emolientes, a fim de estabilizar as formulagdes e evitar a separacao de
fases (Figura 8).

Além das caracteristicas fotoprotetoras esperadas para as argilas, elas também
apresentam a capacidade de adsorcao, contribuindo para ajustar as propriedades reologicas e
estabilizar as emulsdes, evitando a coalescéncia de goticulas da fase interna. Os

argilominerais atuam como uma barreira entre essas goticulas, garantindo a estabilidade
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fisico-quimica do sistema (MORAES et al.,, 2017; SILVA; ALBUQUERQUE; SOUSA,
2009).

Figura 8. Formulagdo com separagdo de fases apos centrifugagio (A) e formulagdo sem separagdo de fases apos
centrifugagdo (B).

A B

Fonte: A autora.

5.2  DESENVOLVIMENTO DA TECNOLOGIA DE FOTOPROTECAO DA PELE

5.2.1 Delineamento experimental e avaliaciao in vitro dos parametros de eficacia

fotoprotetora

O DOE ¢ uma ferramenta estatistica que permite avaliar, de forma racional e
controlada, os efeitos principais dos fatores (variaveis independentes) pré-estabelecidos, e os
efeitos das interacdes entre eles, sobre as respostas (resultados ou varidveis dependentes) de
interesse (NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2001). No DOE, a utilizagdo de planos fatoriais
fraciondrios ¢ indicada quando ha pouco tempo, recursos ou orcamento para realizar fatoriais
completos. Para a sua aplicacdo, assume-se que os efeitos principais, € suas interagcdes de
segunda ordem, sdo mais importantes, permitindo estudar esses efeitos com um numero
reduzido de experimentos (ANTONY, 2014).

Um dos desafios deste trabalho foi desenvolver um método capaz de calcular as
quantidades necessarias de cada constituinte, da tecnologia desenvolvida, para a obten¢do de
formulagdes cosméticas com propriedades de fotoprotecao pré-definidas (valores desejados de
FPS, FPUVA, comprimento de onda critico e razdo UVA/UVB). Neste contexto, a influéncia
dos constituintes (A) dioxido de titanio, (B) 0xido de zinco, (C) 6leo de agai, (D) argilaI e (E)
argila I, e de suas concentragdes, na eficicia fotoproterora de formulacdes cosméticas foi
estudada. Para a avaliacdo da eficicia fotoprotetora, consideraram-se como respostas o0s

valores de FPS, FPUV Ao, comprimento de onda critico e razao UVA/UVB (Tabela 3).
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Tabela 3. Respostas de eficicia fotoprotetora in vitro das formula¢des do DOE.

Formulagao FPS in vitro® FPUVA® A critico (nm)? Razao UVA/UVB?*
1 14,7+ 0,6 8,7+0,6 379,3+£0,6 0,753 £ 0,003
2 19,7+ 0,6 9,0+0,0 378,0+0,0 0,701 £+ 0,005
3 29,0+ 5,0 20,7+ 1,5 379,7+0,6 0,818 + 0,006
4 90,7+ 7,6 39,7+4,0 379,0+£ 0,0 0,770 + 0,008
5 15,7+1,5 8,0+£0,0 379,0£0,0 0,761 + 0,007
6 52,0+44 17,7+ 1,5 378,7+0,6 0,702 + 0,006
7 46,3+ 5,1 26,3+3,5 380,0+0,0 0,824 + 0,003
8 69,3+4,0 30,3+ 1,5 379,0£0,0 0,774 £ 0,004
9 12,7+0,6 7,7+0,6 379,0+£0,0 0,753 £ 0,003
10 43,0+ 1,0 16,0+ 1,0 379,0+0,0 0,726 + 0,004
11 56,3+5,0 343+25 379,7+0,6 0,826 + 0,004
12 91,3+ 13,3 37,7+49 379,0+£0,0 0,786 + 0,001
13 17,0+2,0 9,7+0,6 379,0£0,0 0,753 + 0,002
14 60,3+ 15,9 21,3+ 1,5 378,3+£0,6 0,725 + 0,008
15 82,3+8,7 41,0+ 1,7 379,0£0,0 0,788 + 0,003
16 100,0 + 36,5 34,0+3.,6 379,0£0,0 0,786 + 0,005
17 37,7+ 15,9 19,0+ 1,0 379,0+£0,0 0,769 + 0,006
18 38,3+ 10,0 22,0+2.6 379,3+£0,6 0,773 £ 0,008
19 39,0+5,0 19,7 £2,1 379,0+0,0 0,772 + 0,002
20 38,0+5,0 19,3£2,1 379,0+0,0 0,772 + 0,002

Legenda: *Média + DP.

Fonte: A autora.

Todos os efeitos dos fatores e de suas interacdes de segunda ordem foram avaliados
por ANOVA para determinar a relevancia estatistica de cada termo (Tabela 4). Um modelo
matematico foi estabelecido para cada resposta de eficacia fotoprotetora, por regressdo linear,
com base no melhor ajuste (lack-of-fit ndo significativo - p>0,05). Geralmente, apenas os
termos estatisticamente significativos (p<0,05) sdo considerados e isso foi adotado para a
resposta FPS. Porém, para as respostas FPUVAy, comprimento de onda critico e razdo
UVA/UVB, foi necessario incluir termos adicionais (p>0,05) aos modelos para que uma falta
de ajuste ndo significativa fosse obtida. Todos os modelos apresentaram precisdo adequada
(>4). Valores de R>>0,96, R? ajustado>0,93 e R? predito>0,86 foram atingidos, mostrando a

robustez dos modelos matematicos obtidos.
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Tabela 4. Andlise de variancia (coeficientes de regressao e valores de p) para as respostas de FPS in vitro,
FPUVA,, comprimento de onda critico e razio UVA/UVB.

Resposta
FPS FPUVA, A critico (nm) Razao UVA/UVB
Termo (modelo linear) (modelo linear) (modelo linear) (modelo linear)
Coeficiente Valor Coeficiente Valor Coeficiente Valor Coeficiente Valr
dep dep dep dep
Modelo <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Intercepto  +50,02 +22,62 +379,04 +0,77
A +15,77 <0,0001 +3,08 0,0009  -0,29 <0,0001 -0,0190 <0,0001
B +20,65 <0,0001 +10,38 <0,0001 +0,25 <0,0001 40,0310 <0,0001
C +5,35 <0,0001 +0,92 0,2103*  -0,042 0,1877*  -0,0011 0,2010*
D +7,85 <0,0001 +2,58 0,032 -0,042 0,1877*  +0,0025 0,0230
E +2,48 <0,0001 +0,67 0,3541* 40,17 0,0002  +0,0021 0,0455
AB +1,40 0,0002 - - - - - -
AC -0,73 0,0033 - - - - +0,0017 0,0770?
AD - - - - +0,12 0,0017 40,0070 0,0003
AE +3,75 <0,0001 - - - - -0,0023 0,0275
BC -1,52 0,0001 - - - - -0,0021 0,0426
BD +3,98 <0,0001 - - -0,083 0,0179  -0,0025 0,0230
BE - - - - - - +0,0029 0,0130
CD +1,69 <0,0001 - - -0,13 0,0017  -0,0036 0,0057
CE -4,02 <0,0001 -2,29 0,0068 - - - -
DE -6,27 <0,0001 -2,38 0,0055 - - +0,0027 0,0182
Lack-of-fit 0,5008 0,0997 0,9219 0,0856
R? 0,9999 0,9630 0,9615 0,9979
RZ
ajustado 0,9996 0,9395 0,9308 0,9924
R? predito 0,9973 0,8589 0,8788 0,8914
Precisdo
Adequada 181,523 16,993 24,00 46,119

Legenda: A - dioxido de titdnio; B - 6xido de zinco; C - 6leo de agai; D - argila [; E - argila II.
- termo nao significativo para a resposta; *termo nao significativo incluido no modelo para assegurar o ajuste.

Fonte: A autora.

Os dados na Tabela 4 e nas Figuras 9 a 13 mostram que as respostas de eficacia
fotoprotetora das formulagdes do DOE sdo influenciadas, em diferentes magnitudes, pelos
seus constituintes (fatores A a E) e por interacdes que ocorrem entre eles. O sinal positivo (+)
ou negativo (-), que antecede os coeficientes, na Tabela 4, representa a capacidade de cada

fator, ou de uma interag@o entre fatores, em influenciar a resposta de eficacia fotoprotetora,
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aumentando-a ou diminuindo-a, respectivamente, enquanto o valor do coeficiente indica a
magnitude dessa influéncia. Cabe ressaltar que, em determinadas situagdes, embora
isoladamente, um fator nao apresente influéncia relevante sobre dada resposta (p>0,05), a sua
interacao com outro fator pode exercer influéncia significativa (p<0,05), devendo ser incluido
no modelo.

Nos graficos de superficie 3D (Figuras 9-A e C, 10-A, 11-A e C, 12-A ¢ 13-A), as
cores mais quentes (vermelho-amarelo) representam os maiores valores atingidos para a
resposta, enquanto as cores mais frias (azul-verde) representam os menores. A presencga de
curvatura nesses graficos indica interagio binaria entre constituintes (fatores) individuais. E
importante informar que os fatores nao representados nos graficos (Figuras 9-A e B, 10, 11,
12 e 13) foram fixados nos niveis intermediarios do DOE (Quadro 8), exceto a Figura 11-C e
D, em que os niveis superiores do dioxido de titanio (A) e do 6xido de zinco (B) foram
utilizados para obter os graficos.

A analise estatistica (Tabela 4) confirmou que todos os constituintes das formulagdes
estudados (fatores A a E) influenciam o FPS in vitro (p<0,05). As maiores influéncias sdao
exercidas pelo 6xido de zinco (B) e o dioxido de titdnio (A), de forma que o aumento das
concentragOes destes filtros solares eleva o FPS in vitro. As interagoes do dioxido de titanio
com o 6xido de zinco (AB), o 6leo de acai (AC) e a argila II (AE), as interacdes do 6xido de
zinco com o 0Oleo de agai (BC) e a argila I (BD), bem como as interagdes do 6leo de agai com
as argilas I e I (CD e DE), dentro do campo experimental, exercem pouca influéncia sobre o
FPS in vitro, embora estatisticamente relevantes (p<0,05).

Os efeitos das argilas I (D) e II (E) e do 6leo de agai (C) sobre FPS in vitro sdo mais
complexos que os observados para os filtros solares fisicos, uma vez que as magnitudes de
algumas interagdes sdo proximas ou superiores em relacdo aos efeitos principais dos fatores
(Tabela 4). Por exemplo, uma intera¢do significativa entre as duas argilas (DE) pode ser
observada pela presenca de curvatura no grafico de superficie 3D (Figura 9-A). A Figura 9-B
demonstra que, quando a concentragao de argila II ¢ fixada no nivel superior, um aumento na
concentragdo de argila I (D) resulta em pouca alteracdo no valor de FPS in vitro. Porém,
quando a concentragdo de argila II ¢ fixada no nivel inferior, o0 aumento na concentragao de
argila I (D) leva ao aumento no valor de FPS in vitro. Ou seja, a associacdo entre o nivel
inferior de argila II (E) e o nivel superior de argila I (D) maximiza o valor de FPS in vitro.

E interessante observar a forma como a interagdo DE pode ser influenciada pelas

concentragdes de outros constituintes estudados. Por exemplo, quando as concentragdes de
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didxido de titanio (A) e 6xido de zinco (B) estdo nos niveis maximos (Figura 9-C), o valor de
FPS in vitro ¢ o mesmo independentemente se a concentracdo de argila II (E) esta no nivel

superior ou inferior, associada a argila I (D) no nivel superior (Figura 9-D).

Figura 9. Graficos de superficie 3D (A e C) e de interag@o (B e D) mostrando a influéncia da interag@o entre as
argilas I e II quando os fatores A e B estdo em niveis intermediarios (A e B) e em niveis maximos (C e D) no
FPS in vitro.
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Fonte: A autora.

Outro exemplo ¢ o comportamento semelhante observado para a interagdao entre o
6leo de agai e a argila II (CE), ilustrada pela curvatura no gréafico de superficie 3D da Figura
10-A. A Figura 10-B mostra que, quando a argila II (E) ¢ fixada no nivel superior, o aumento

da concentragao do 6leo de agai (C) reflete em pouca elevagao do FPS in vitro. Porém, ocorre
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elevagdo consideravel dessa resposta com o aumento da concentracdo do 6leo de agai (C),

quando a argila II (E) ¢ fixada no nivel inferior.

Figura 10. Graficos de superficie 3D (A) e de interag@o (B) mostrando a influéncia da interag@o entre a argila II
e o0 oleo de agai no FPS in vitro.
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Fonte: A autora.

O maior efeito sobre o valor de FPUV Ay foi positivo e exercido pelo 6xido de zinco
(B), seguido pelo dioxido de titdnio (A), em magnitude bastante inferior, ambos sem a
presenca de interagdes com outros constituintes (Tabela 4).

O efeito da interagdo da argila II com a argila I (DE) pode maximizar a resposta de
FPUVAy quando a concentracdo da argila I for fixada no nivel superior e a da argila II no seu
nivel inferior ou superior (Figuras 11-A e B). Interessantemente, a interagao entre argila II (E)
e 6leo de agai (C) faz com que o FPUV A seja maximizado em trés situagoes: nivel inferior
do oleo de agai (C) associado ao superior da argila II (E) ou nivel superior do 6leo de agai (C)

associado ao nivel inferior ou superior da argila II (E) (Figuras 11-C e D).
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Figura 11. Gréficos de superficie 3D (A e C) e de interacdo (B e D) mostrando a influéncia da interacdo entre as

argilas [ e IT (A e B) e entre a argila II e o 6leo de acai (C e D) no FPUVA,.
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Fonte: A autora.

O comprimento de onda critico ¢ influenciado principalmente pelo 6xido de zinco

(B), argila II (E) e didxido de titanio (A). O aumento da concentracdo de argila II leva a

elevacdo do comprimento de onda critico, sem apresentar interagdes com os demais fatores.

Ha presenca de interagdes entre o didxido de titdnio e a argila I (AD), o 6leo de agai e a argila

I (CD) e o oxido de zinco ¢ a argila I (BD), sendo o maior valor de comprimento de onda

critico atingido com o nivel inferior de argila I associado ao inferior de didéxido de titanio
(AD) (Figuras 12-A e B).
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Figura 12. Gréficos de superficie 3D (A) e de interacdo (B) mostrando a influéncia da interacdo entre o didxido
de titanio e a argila I no comprimento de onda critico.
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Fonte: A autora.

O ¢6xido de zinco (B) apresenta o maior efeito sobre a razdo UVA/UVB, com a
presenga de interagdes pouco importantes com 6leo de acai (C), argilas I (D) e II (E), de
forma que maiores concentragdes desse filtro solar levam a elevagao do referido parametro
(Tabela 4). Menores concentragdes de dioxido de titanio (A), por outro lado, sdo requeridas
para alcangar valores superiores de razdo UVA/UVB, especialmente quando a argila I

também estd em seu nivel minimo (Figuras 13-A e B).
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Figura 13. Graficos de superficie 3D (A) e de interagdo (B) mostrando a influéncia da interagdo entre o didxido
de titanio e a argila I na razdo UVA/UVB.
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Fonte: A autora.

5.3 OTIMIZACAO, PRODUCAO, CARACTERIZACAO E ESTUDO DE
ESTABILIDADE DE UM PROTETOR SOLAR

5.3.1 Otimizacio e producio de um protetor solar

Uma vez conhecidos os efeitos dos constituintes das formulacdes do DOE, e das
interacdes entre eles, nas repostas de FPS in vitro, FPUV Ao, comprimento de onda critico e
razao UVA/UVB obtidas, a proxima etapa do trabalho envolveu a otimizagdo de um protetor
solar com propriedades pré-definidas de eficacia fotoprotetora (Quadro 10). Neste processo,
foram respeitados os limites estabelecidos pelos niveis dos fatores no DOE, visando
minimizar o erro de previsdo na otimizacdo. Algumas solucdes geradas pelo software sao
apresentadas no Quadro 11. Uma das solugdes geradas foi selecionada para a produgdo do

protetor solar otimizado, por ser uma das op¢des com valor de desejabilidade de 1.

Quadro 10. Parametros de eficacia fotoprotetora desejados para a otimizagao de um protetor solar com base nos
modelos matematicos obtidos a partir do DOE.

Parametro Limite

FPS in vitro na faixa de 35 — 45
FPUVA, na faixa de 12 - 20

A critico (nm) na faixa de 378 380
Raziao UVA/UVB na faixa de 0,701 — 0,826

Fonte: A autora.
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Quadro 11. Valores otimizados para os fatores e respostas de eficacia fotoprotetora in vitro apos a obtengdo da
equacdo polinomial ajustada ao modelo significativo.

Solugio | A | B | ¢ | D | E Ffitsr(’)” FPUVA, U\E{:/ZS(;/B 7‘;’22)00 Descjabilidade
I [ 5741229514 | 1,80 | 0,00 | 42 20 0,744 378 1
2 | 5851339 3,00 | 1,46 | 0,70 | 43 20 0,748 379 1
3 | 436 12,18 | 2,00 | 0,00 | 0.86 | 37 17 0,727 379 1
4 | 520 12,68 200000 0,78 35 14 0,715 378 1
5 0,00 1577 | 417 ] 1,97 | 0,00 | 40 16 0,770 379 1
6 | 0,00 | 13,06 | 7,06 | 1,53 | 0,00 | 37 14 0,770 379 1
7 | 473 | 11,78 | 3,00 | 2,28 | 0,00 | 38 18 0,747 379 0,84
8 329 9,78 |3,00|2,57 000 39 19 0,739 379 0,24

Legenda: A - didxido de titdnio; B - 6xido de zinco; C - 6leo de agai; D - argila [; E: argila II.

5.3.2 Avaliacio da eficacia fotoprotetora de um protetor solar

Os resultados de eficacia fotoprotetora do protetor solar otimizado, obtidos por
métodos in silico (através da simulagcdo computacional), in vitro e exigidos para o registro na

ANVISA, sdo apresentados no Quadro 12.

Quadro 12. Resultados de eficacia fotoprotetora do protetor solar otimizado, obtidos por métodos in silico, in
vitro e exigidos para registro na ANVISA.

In silico In vitro Requeridos para o registro
FPS A FPS A A
Razio ) Razdo FPS in .
in | FPUVAy | critico in FPUVA, | critico FPUVA?® | critico
UVA/UVB UVA/UVB | vivo®
vitro (nm) vitro (nm) (nm)
39 18 378 0,74 35 16 379 0,76 34 14 378

Nota: *Conforme ISO 24444:2010 (2010); *Conforme ISO 24443:2012 (2012).

Fonte: A autora.

Os percentuais de variagdo obtidos entre os resultados in silico e in vitro do protetor
solar otimizado para as respostas de FPS, FPUVA,, comprimento de onda critico e razdo
UVA/UVB foram de 10,3%, 11,1%, 0,3% e 2,7%, respectivamente. Esses resultados sao
bastante satisfatorios e comprovam o sucesso do processo de otimizacao realizado. Ademais,
quando sdo comparados os valores de FPS in vivo, FPUVA e comprimento de onda critico do
protetor solar, obtidos pelos métodos oficiais, preconizados pela ANVISA, as variagdes sao
de apenas 2,9% e 12,3% e 0,3%, respectivamente, em relagdo aos valores in vitro. Essas
variacoes sao bastante baixas e preditivas, levando-se em consideracdo que sdo resultantes de

métodos distintos.
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Sendo assim, os modelos matematicos obtidos a partir do DOE se mostraram Ttteis
para a otimizagao de cosméticos protetores solares, baseados na tecnologia de fotoprote¢ao da
pele desenvolvida, uma vez que, com o auxilio do software, foi possivel calcular as
quantidades necessarias dos constituintes ativos para obter as propriedades fotoprotetoras
desejadas. Isso torna o processo de desenvolvimento dessas formulagdes racional, facil,
rapido e econdmico, fazendo com que o método desenvolvido seja util e aplicavel na industria
cosmética. Cabe ressaltar que o protetor solar desenvolvido atendeu as exigéncias requeridas
para registro na ANVISA, a saber: FPS minimo de 6, FPUVA de, no minimo, 1/3 do FPS in
vivo e comprimento de onda critico minimo de 370 nm. E também importante destacar que,
sendo fruto da tecnologia de fotoprotecdo desenvolvida, esse protetor solar esta protegido por

pedido de patente.

5.3.3 Caracterizacao organoléptica, fisico-quimica e estudo de estabilidade de um

protetor solar

5.3.3.1  Caracterizagdo organoléptica e fisico-quimica

Os resultados de caracterizagdo organolética e fisico-quimica do protetor solar

desenvolvido (lotes 1 e 2) sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Caracterizagdo organolética e fisico-quimica do protetor solar (lotes 1 e 2).

Lote 1 2

Aspecto Sem separagdo de fases, sem Sem separacdo de fases, sem
precipitado precipitado

Cor Branca Branca

Odor Caracteristico Caracteristico

pH? 7,33+0,42 7,59+ 0,07

Densidade relativa® 1,06 £ 0,01 1,06 £ 0,01

Viscosidade (mPa.s)® 22060 + 15 19690 + 386

Legenda: (p>0,05) sem diferenga estatistica; °(p<0,05) com diferenga estatistica.

Fonte: A autora.

Os lotes 1 e 2 do protetor solar apresentaram mesmo aspecto, cor € odor, além de
resultados semelhantes de pH e densidade relativa (p>0,05). A diferenca observada nos
valores de viscosidade aparente (p<0,05), embora seja estatisticamente significante, ndo tém

relevancia pratica, pois ndo hd alteracdo correlacionada com a eficicia fotoprotetora e as
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caracteristicas sensoriais da formula¢do. Dessa forma, os dois lotes foram reunidos para
produzir quantidade suficiente para a realizagdo do estudo de estabilidade acelerado. Uma
nova avaliagdo das caracteristicas da formulagao foi realizada, sendo os resultados adotados

como referentes ao tempo zero do estudo de estabilidade acelerado (Tabela 6).

Tabela 6. Especificacdes do protetor solar, correspondentes ao tempo zero do estudo de estabilidade acelerado.

Especificagdes do Protetor Solar

Aspecto Sem separagdo de fases, sem precipitado
Cor Branca

Odor Caracteristico

pH 7,61+ 0,05

Densidade relativa 1,06 +£0,01

Viscosidade aparente (mPa.s) 21608 £453

Alterag@o no material de embalagem Sem alteracdo

Fonte: A autora.

O pH da pele encontra-se na faixa de 4,5 a 5,5 (ANSARI, 2014; JOHNSON, 2016),
sendo que essa faixa de pH auxilia na manutengao da flora bacteriana local, enquanto valores
de pH alcalinos (8,0 até 9,0) alteram o tipo de populacdo bacteriana. Sendo assim, a literatura
recomenda que os produtos cosméticos devem ser biocompativeis com o pH cutaneo a fim de
garantir a prote¢ao da pele (ANSARI, 2014).

Apesar de o protetor solar desenvolvido apresentar um valor de pH acima do cutaneo
(Tabela 6), outros estudos que relatam formulacdes fotoprotetoras baseadas em filtros solares
fisicos apontam valores de pH similares (7,58 e 7,71) ao do protetor solar desenvolvido, e os
consideram compativeis com a pele (NISHIKAWA, 2012; PERES et al., 2017). Em
concordancia aos referidos estudos, uma avaliagdo realizada em protetores solares disponiveis
no mercado, contendo os mesmos filtros solares, apontou valores de pH entre 6,80 e 8,56
(Tabela 7). Dessa forma, o pH do protetor solar desenvolvido estd na faixa adequada as

caracteristicas inerentes a esse tipo de produto.
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Tabela 7. Valores de pH de protetores solares disponiveis no mercado.

FPS INCI dos filtros pH da
Protetor solar Marca (Pais)
Declarado solares utilizados formulagao
ZINC OXIDE
Badger Sport Sunscreen Cream Badger (EUA) 35 6,80 £ 0,22
(22,5%)
) ) ) ) ZINC OXIDE,
Bioregena Créme Solaire Huile Bioregena
) ) 30 TITANIUM 7,77 £ 0,09
Miracle de Karanja (Franga)
DIOXIDE
Boo Bamboo ZINC OXIDE
Boo Bamboo Natural Sunscreen 40 8,56 +0,15
(Canada) (20,5%)
DeVita Natural Skin Care Solar
DeVita (EUA) 30+ ZINC OXIDE (19%) 7,47 £ 0,08

Body Moisturizer Broad Spectrum

Fonte: A autora.

O protetor solar desenvolvido ¢ um sistema emulsionado e particulado, sendo assim,
em decorréncia da acdo da forca da gravidade, pode estar sujeito aos fendmenos de
coalescéncia, cremagem e separacdo de fases da emulsdo, além de floculagcdo e sedimentacao
das particulas solidas dispersas. Uma forma de reduzir ou retardar esses fendmenos de
desestabilizagdo pode ser pelo ajuste da viscosidade da fase continua da formulacao
(AULTON; TAYLOR, 2016).

Tendo em vista a importancia da viscosidade, este pardmetro foi avaliado utilizando
o spindle em diferentes velocidades (rpm) a fim de caracterizar o comportamento reoldgico da
formulagdo. Observou-se a diminui¢do da viscosidade conforme foi empregada uma maior
tensdo de cisalhamento (Figura 14), caracterizando um fluido ndo-newtoniano do tipo
pseudopléastico (AULTON; TAYLOR, 2016). Tal comportamento ¢ decorrente de uma
sequéncia de rearranjos da estrutura interna do sistema que diminui a resisténcia do material a
tensdo de cisalhamento (MORAES; AREAS; VELASCO, 2017). O mesmo resultado foi
identificado por outros autores para formulacdes fotoprotetoras contendo filtros solares fisicos
ou Oleos vegetais (SARRUF et al., 2013; WAGEMAKER, 2013; FERREIRA et al., 2020).
Este comportamento de variacdo da viscosidade, dependendo da tensdo de cisalhamento
aplicada sobre o sistema, justifica que resultados de viscosidade sejam denominados e

expressos como “viscosidade aparente” (MORAES; AREAS; VELASCO, 2017).
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Figura 14. Reograma do protetor solar desenvolvido.
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Fonte: A autora.

O fluxo ndo newtoniano pseudoplastico, em cosméticos fotoprotetores, faz com que
seja formada uma pelicula protetora uniforme sobre a superficie da pele, contribuindo para o
aumento do FPS da formulagdo. A viscosidade inicial da formula¢do diminui por a¢ao do
cisalhamento resultante do movimento de aplicagdo, facilitando o espalhamento sobre a pele.
Apos o produto ser espalhado, a viscosidade da pelicula formada ¢ instantaneamente
recuperada, garantindo que o produto ndo escorra na pele (SARRUF et al., 2013).

Outra caracteristica observada foi que a viscosidade do protetor solar reduzia
reversivelmente, em fungdo do tempo, sob a mesma tensao de cisalhamento, o que caracteriza
o comportamento de tixotropia. Sistemas com essa caracteristica, normalmente apresentam
macromoléculas assimétricas que interagem entre si e formam estruturas frouxas, sendo que a
energia de cisalhamento rompe essas interagdes e a sua viscosidade cai (AULTON;
TAYLOR, 2016). Esse comportamento pode ser desejavel para a formulacdo do protetor
solar, juntamente com o fluxo pseudopléstico, considerando que pode também facilitar a
aplicagdo do produto e a formagdo de um filme homogéneo sobre a pele (MORAES; AREAS;
VELASCO, 2017). Ademais, uma vez que o protetor solar desenvolvido apresenta um teor
consideravel de material sélido, pode-se inferir que uma apropriada espalhabilidade da
formulacdo na pele ¢ necessaria para garantir a sua cobertura de protecdo solar e
aceitabilidade estética.

Cabe informar que, como um dos requisitos estabelecidos para o desenvolvimento da

tecnologia de fotoprotecao da pele, nesta Dissertacao, foi produzir formulagdes fotoprotetoras
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com atributos sensoriais agradaveis, a analise sensorial do protetor solar foi realizada em um
estudo complementar, executado em parceria com a entdo aluna de graduagdo Clarissa ten
Caten Silva, como parte do seu Trabalho de Conclusao de Curso. O estudo gerou um
manuscrito, que foi submetido ao 32° Congresso Brasileiro de Cosmetologia da Associagao
Brasileira de Cosmetologia (Anexo B). Como resultados, os painelistas caracterizam os
atributos da formulagdo, apds a aplicacdo na pele, como: odor neutro (73,33%), toque seco
(86,66%), nao pegajosa (53,33%), nem dificil, nem facil de espalhar (53,33%), sem
brilho/sem aspecto de oleosidade (93,33%) e sem cor branca (53,33%). Dessa forma,
concluiu-se que o protetor solar desenvolvido apresentou desempenho satisfatorio na analise

sensorial realizada.

5.3.3.1.1 Determinag¢ao do indice de instabilidade

A andlise de estabilidade frente a centrifugagdo, realizada em centrifuga analitica,
procurou identificar possiveis fendmenos de migracdo de particulas e sinais de instabilidade
do protetor solar. Nesse ensaio, a luz [IV-A que atravessa a amostra ¢ captada por um receptor
e convertida em perfis de transmitdncia, em tempos pré-determinados, enquanto as
formulacdes sdo submetidas a forga centrifuga do equipamento (CHIU et al., 2012). A leitura
do grafico de transmitancia deve ser feita com relacao a posicdo do menisco da cubeta onde se
encontra a amostra (Figura 15). Comparando-se os perfis de transmitancia finais (em verde) e
iniciais (em vermelho) da amostra, no experimento (Figura 16), pode-se observar que nao
houve sinais importantes de instabilidade do protetor solar, quando analisado a 25 e 45 °C,
indicando que as goticulas e particulas dispersas mantiveram uma distribuicdo homogénea ao

longo de todo o comprimento da cubeta, sem alteragdes da transmitincia.
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Figura 15. Perfil de transmitancia relacionado a posi¢ao da cubeta, na centrifuga analitica.
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Figura 16. Perfis de transmitincia para a amostra em 25 e 45 °C.
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Durante as analises de transmitancia, o indice de instabilidade ¢ gerado pelo software
da centrifuga analitica, conforme as alteragdes, no interior da cubeta, sdo percebidas pelo
leitor e registradas em uma escala que vai de 0 (muito estavel) a 1 (muito instavel) (BERTAN,
2018). Foi possivel verificar que houve diferenga estaticamente significante (p<0,05) entre os
indices de instabilidade obtidos em 25 e 45 °C (Figura 17). Essa diferenga pode ser assumida
pela adi¢do de outro fator de estresse no ensaio, a temperatura, que resultou em uma
modificagdo do perfil de trasmitancia final em relagdo ao inicial. A hipotese levantada sugere
que a reducdo da viscosidade e, consequentemente, maior mobilidade das goticulas e
particulas dispersas em 45 °C sejam as fontes das diferencas observadas. Entretanto, ambas as
analises, em 25 e 45 °C, apontaram valores minimos de indice de instabilidade da formulagdo

(<0,002), indicado que o protetor solar ¢ estavel nas condigdes testadas.

Figura 17. Avaliacdo do indice de estabilidade em 25 e 45 °C para a amostra.
0.00207
0.00157 —I_
0.00107

0.0005 7

indice de Instabilidade

0.0000" T
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Fonte: A autora.

5.3.3.2  Estudo de estabilidade acelerado

O estudo de estabilidade de um produto cosmético fornece informagdes sobre o seu
comportamento, em determinado intervalo de tempo, frente a condigdes ambientais a que
possa ser submetido, desde a fabricagdo até o término da validade, de modo a revelar o seu
desempenho, que pode influenciar na seguranca e eficicia, além de sua aceitagdo pelo
consumidor. O teste de estabilidade acelerado, ou seja, aquele que emprega condicdes
drésticas de armazenamento a fim de acelerar possiveis fendmenos de instabilidade, revelando
as caracteristicas de estabilidade do produto, em um tempo mais curto, pode ser empregado na
fase de desenvolvimento da formulagdo, utilizando lotes de escala laboratorial, lote piloto de

fabricacdo e nas primeiras producdes em maiores escalas (BRASIL, 2004).
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5.3.3.2.1 Avaliacdo de cor, odor e aspecto

A cor e o odor do protetor solar permaneceram inalterados durante todo o estudo de
estabilidade acelerado (Quadros 13 e 14). O aspecto da formulagdo (Quadro 15), apo6s 30 dias
de estudo, mostrou leve (aceitdvel) separacdo da fase oleosa nas amostras armazenadas nas
bisnagas de polietileno, em estufa a 40 °C, o que ¢ condizente com os resultados do item
5.3.3.1.1, que apontaram maior instabilidade da formulagdo na temperatura mais elevada. Aos
90 dias do estudo, observou-se leve (aceitavel) separagdo da fase oleosa da formulagdo nas
bisnagas expostas a radiagdo UVA, que pode ser justificada pelo aquecimento gerado pela
lampada utilizada durante o estudo. Nas demais condi¢des de armazenamento, o aspecto da
formulagdo permaneceu o mesmo ao longo do estudo de estabilidade.

Os resultados obtidos indicam que o protetor solar ¢ estavel quanto a cor e ao odor.
Sugerem, porém, que as bisnagas de polietileno conferem menor protecdo a formulagio frente
a separagdo de fases. O polietileno ¢ um material mais permeavel, menos resistente ao calor e
a exposi¢do a luz, do que o vidro, possibilitando trocas gasosas entre a formulagdo e o meio
externo, que podem ter causado a leve separacdo de fases observada (AULTON; TAYLOR,
2016). Um estudo de estabilidade prolongado é necessario para melhor avaliar a formulagao
quanto ao quesito separagao de fases e a relevancia dos achados do estudo de estabilidade

acelerado, quanto a esse quesito, em condi¢des normais de armazenamento.

Quadro 13. Avaliagao da cor do protetor solar durante o estudo de estabilidade acelerado.

Condigdes de Armazenamento
Tempo
) A B C D
(dias)
Vidro Polietileno Vidro Polietileno Vidro Polietileno Vidro Polietileno
7 N N N N N N N N
15 N N N N N N N N
30 N N N N N N N N
60 N N N N N N N N
90 N N N N N N N N

Legenda: A — temperatura ambiente, ao abrigo da luz; B — estufa a 40 + 2 °C; C — refrigeradora 5 + 2 °C; D —
camara de fotoestabilidade (Iampada UVA 365 nm); N — normal, sem alteragcdo; LM — levemente modificada; M
— modificada.

Fonte: A autora.
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Quadro 14. Avaliag@o do odor do protetor solar durante o estudo de estabilidade acelerado.

Condigdes de Armazenamento
Tempo
A B C D
(dias)
Vidro Polietileno Vidro Polietileno Vidro Polietileno Vidro Polietileno
7 N N N N N N N N
15 N N N N N N N N
30 N N N N N N N N
60 N N N N N N N N
90 N N N N N N N N

Legenda: A — temperatura ambiente, ao abrigo da luz; B — estufa a 40 + 2 °C; C — refrigeradora 5 £2 °C; D —
camara de fotoestabilidade (Iampada UVA 365 nm); N — normal, sem alteragdo; M — modificado.

Fonte: A autora.

Quadro 15. Avaliaggo do aspecto do protetor solar durante o estudo de estabilidade acelerado.

Condigdes de Armazenamento
Tempo
A B C D
(dias) -
Vidro Polietileno Vidro | Polietileno | Vidro | Polietileno | Vidro Polietileno
7 N N N N N N N N
15 N N N N N N N N
30 N N N LA N N N N
60 N N N LA N N N N
90 N N N LA N N N LA

Legenda: A — temperatura ambiente, ao abrigo da luz; B — estufa a 40 + 2 °C; C — refrigeradora 5 £2 °C; D —
camara de fotoestabilidade (ldmpada UVA 365 nm); N — normal, sem alteracdo; LA — levemente
alterado/separado/precipitado; S — separado/precipitado.

Fonte: A autora.

5.3.3.2.2 Avaliagdo do pH

O pH de todas as amostras do protetor solar, em todas as condi¢cdes de
armazenamento avaliadas, permaneceu na faixa entre 7,04 e 7,77, com variagdes nao
superiores a 7,5%, em relagdo ao tempo zero, durante todo o periodo do teste (Figura 18). A
exposicao a radiagdo UV, nas amostras armazenadas em frascos de vidro, de forma geral,
gerou maior variagdo dos valores de pH (p<0,0001) porém dentro dos limites aceitaveis.

O armazenamento em estufa a 40 + 2 °C gerou variagdes de até 3,4% (p<0,0001 para
os frascos de vidro e as bisnagas de polietileno) no pH das amostras, sendo observada uma
leve tendéncia ao decaimento do pH, ao longo do tempo, principalmente para as amostras nas

bisnagas de polietileno. As amostras armazenadas a temperatura ambiente e em refrigerador a
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5 £ 2 °C apresentaram variagdes maximas de 2,1% (estatisticamente irrelevantes, p>0,05) no
valor de pH, em relacdo ao tempo zero, revelando maior estabilidade do protetor solar, quanto
a esse parametro, em relacdo ao armazenamento em estufa a 40 = 2 °C e sob radiagdo
luminosa. Esses resultados sugerem que temperaturas mais elevadas e a radiacdo UV podem
induzir pequenas alteragdes no pH da formulacdo. Os resultados do estudo de estabilidade
acelerado indicam que o pH do protetor solar € estavel, uma vez que somente baixas variagdes

deste parametro foram observadas.

Figura 18. Avalia¢do do pH do protetor solar durante o estudo de estabilidade acelerado.
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6.5 T T T T T T
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8.5 8.5
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6.5 T T T T T T 6.5 T T T T T T
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Legenda: A — temperatura ambiente, ao abrigo da luz; B — estufa a 40 =2 °C; C — refrigeradora 5 +2 °C; D —
camara de fotoestabilidade (lampada UVA 365 nm);

Nota: As linhas pontilhadas vermelhas indicam limites estabelecidos pela média + desvio padrdo, no tempo
Zero.

Fonte: A autora.

Fatehah, Aziz e Stoll (2014) verificaram que uma suspensdo aquosa de
nanoparticulas de ZnO ¢ instavel em valores de pH menores do que 6,4 e entre 8,3 ¢ 10,5, em
que ocorre a dissolugdo das particulas; e nos valores de pH 6,4 ¢ 9,4, em que ocorre a
agregacdo das particulas. As nanoparticulas de ZnO solubilizadas liberam ions Zn**. O
impacto destes ions na saude humana requer maiores estudos, porém ha indicios de que

podem estar ligados a producao de EROs e a citotoxicidade (FATEHAH; AZIZ; STOLL,
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2014; MEISSNER; OELSCHLAGEL; POTTHOFF, 2014). De acordo com Meissner,
Oelschligel e Potthoff (2014), a dispersdo de uma suspensdo aquosa de ZnO implicou num
pH auto-ajustavel de 8, com o menor potencial zeta, resultando em forgas repulsivas
eletrostaticas capazes de tornar a suspensdo estdvel. Heinonen e colaboradores (2017)
identificaram que solu¢des contendo nanoparticulas de ZnO, com valores de pH 5 ¢ 9, o pH
era instavel e se alterava constantemente até atingir o valor de equilibrio em 7,2—7,6. Sendo
assim, os valores de pH obtidos para o protetor solar encontram-se dentro dos valores de
estabilidade para o ZnO, resultado importante para garantir a estabilidade da formulagdo e a

eficacia fotoprotetora.

5.3.3.2.3 Avaliagao da densidade relativa

A densidade relativa de todas as amostras, em todas as condi¢des de armazenamento,
permaneceu na faixa entre 1,02 e 1,09 (Figura 19), com variagdes muito baixas, de no
maximo 3,8% do valor obtido no tempo zero. Nao houve variagdo significativa na densidade
relativa das amostras no intervalo temporal analisado (p>0,05) para todas as condigdes de
armazenamento, exceto para aquelas dispostas em frascos de vidro armazenadas em estufa a
40 = 2 °C. Neste caso, observou-se diferenca estatistica (p<0,05), porém, ndo ha relevancia
pratica ja que os frascos de vidro ndo sdo considerados para a armazenagem de um protetor
solar, sendo utilizados apenas para possibilitar a analise da formulagdo sem a interferéncia da
embalagem final. Dessa forma, o protetor solar desenvolvido é estavel quanto a densidade

relativa.
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Figura 19. Avaliacdo da densidade relativa do protetor solar durante o estudo de estabilidade acelerado.
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Legenda: A — temperatura ambiente, ao abrigo da luz; B — estufa a 40 + 2 °C; C — refrigeradora 5 £ 2 °C; D —

camara de fotoestabilidade (lampada UVA 365 nm);

Nota: As linhas pontilhadas vermelhas indicam limites estabelecidos pela média + desvio padrdo, no tempo zero.

Fonte: A autora.

5.3.3.2.4 Avaliagdo da viscosidade aparente

Os resultados de viscosidade foram os que exibiram maior variabilidade,

apresentando uma variacao entre 11340 e 27610 mPa.s (Figura 20). As amostras armazenadas

a temperatura ambiente, em refrigerador a 5 + 2 °C e expostas ao UV apresentaram variagdes

de até 43,9%, 42,5% e 47,5%, respectivamente, em relagdo a viscosidade no tempo zero.

Entretanto, na contramao dos resultados, as amostras armazenadas em estufa a 40 = 2 °C

apresentaram uma variagdo maxima de apenas 10,1% nos resultados de viscosidade, em

relacdo ao tempo zero.

De fato, resultados de viscosidade precisam ser analisados com cautela, pois sdo

bastante susceptiveis as condicdes analiticas. Sabe-se que a viscosidade de uma emulsao ¢

influenciada pela temperatura e, por isso, todas as analises foram realizadas com as amostras

na faixa de 20-25 °C. Uma tendéncia a reducdo da viscosidade foi observada, ao longo do

tempo, para as amostras armazenadas em temperatura ambiente e em refrigerador. Por outro
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lado, os resultados de viscosidade das amostras submetidas a radiagdo luminosa mostraram-se
estaveis, até 60 dias, nos frascos de vidro e varidveis nas bisnagas de polietileno. Ainda, nao
houve diferenga estatistica (p>0,05) nos resultados obtidos, ao longo do estudo, para as
amostras armazenadas em estufa a 40 £ 2 °C nas bisnagas de polietileno, o que ¢ um grande
indicativo de estabilidade. Os resultados obtidos podem indicar que as condigdes analiticas e
de operacdo do viscosimetro precisariam ter sido melhor padronizadas, por exemplo, pelo uso
de controle de temperatura no porta amostras, porém, o equipamento utilizado nao dispunha
de tal recurso. No entanto, de modo geral, a avaliacao da viscosidade aparente foi considerada

aceitavel, pois ndo comprometeu a aplicagdo cosmética do produto.

Figura 20. Avaliagdo da viscosidade do protetor solar durante o estudo de estabilidade acelerado.
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Legenda: A — temperatura ambiente, ao abrigo da luz; B — estufa a 40 + 2 °C; C — refrigeradora 5 £ 2 °C; D —
camara de fotoestabilidade (lampada UVA 365 nm);
Nota: As linhas pontilhadas vermelhas indicam limites estabelecidos pela média + desvio padrdo, no tempo zero.

Fonte: A autora.

5.3.3.2.5 Avaliagdo de alteragdes no material de embalagem

As bisnagas de polietileno ndo apresentaram qualquer alteracdo macroscopica
(deformacgdo ou alteragdo de cor, aspecto, textura ou flexibilidade) durante o estudo de

estabilidade acelerado, como mostra o Quadro 16. Isso sugere a compatibilidade entre a
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formulagdo do protetor solar e o polietileno, sendo as bisnagas satisfatorias para o uso como

embalagem primaria final do produto.

Quadro 16. Avaliagdo de alteragdes no material de embalagem do protetor solar durante o estudo de estabilidade

acelerado.
Condigdes de Armazenamento
Tempo
A B C D
(dias)
Vidro Polietileno Vidro Polietileno Vidro Polietileno Vidro Polietileno
7 N N N N N N N N
15 N N N N N N N N
30 N N N N N N N N
60 N N N N N N N N
90 N N N N N N N N

Legenda: A — temperatura ambiente, ao abrigo da luz; B — estufa a 40 + 2 °C; C — refrigeradora 5 £ 2 °C; D —

camara de fotoestabilidade (lampada UVA 365 nm); N — normal, sem alteragdo; LA — levemente alterada; [A —

intensamente alterada.

Fonte: A autora.
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6CONCLUSAO

O objetivo deste trabalho foi alcangado com o desenvolvimento de uma tecnologia

de fotoprotecdo da pele, baseada em filtros solares fisicos, argilas, 6leos e extratos vegetais

com atividade fotoprotetora e/ou antioxidante, ¢ em um método que possibilita definir as

quantidades necessarias de cada um desses constituintes, para a obtencdo de formulagdes

cosméticas com as propriedades de fotoprote¢ao desejadas.

Na etapa de selecdo de um 6leo ou extrato vegetal, o 6leo de karanja e o dleo essencial
de verbena apresentaram os maiores valores de FPS in vitro, enquanto que o dleo
essencial de capim-limdo e o Oleo de acai exibiram as maiores atividades
antioxidantes. O o6leo de agai foi selecionado por sua elevada acdo antioxidante,
associada ao efeito fotoprotetor, mesmo que baixo, disponibilidade em quantidade
suficiente para producdo industrial de um produto derivado, além de ser um o6leo fixo,
eliminando preocupagdes com perda de eficacia por volatilizagao;

O delineamento fatorial fracionario possibilitou a compreensdo da influéncia de cada
ativo fotoproprotetor selecionado (didéxido de titdnio, 6xido de zinco, d6leo de agai,
argila I e argila II) e de suas interacdes nos parametros de eficacia fotoprotetora (FPS
in vitro, FPUV Ao, comprimento de onda critico e razdo UVA/UVB) das formulacdes.
Os modelos matematicos desenvolvidos foram robustos e podem ser utilizados para
prever composigoes Otimas dos ativos fotoprotetores dentro do dominio experimental
avaliado, auxiliando no desenvolvimento de formulacdes fotoprotetoras com as
seguintes caracteristicas: (1) livre de filtros solares nanoparticulados e quimicos
sintéticos; (2) com graus ajustaveis de FPS e FPUVA, atendendo a todos os fototipos
de pele; (3) que possibilitem a adicdo de ingredientes anti-fotoenvelhecimento; e (4)
com caracteristicas sensoriais agradaveis;

A funcdo “desejabilidade” permitiu a definicdo dos pardmetros 6timos de formulacao
para a obtencao de um protetor solar com propriedades de fotoprote¢ao pré-definidas,
a partir da tecnologia de fotoprote¢do da pele desenvolvida, tornando o processo de
desenvolvimento racional, facil e rapido.

O protetor solar otimizado atendeu as exigéncias requeridas para registro na ANVISA
(FPS minimo de 6, FPUVA de, no minimo, 1/3 do FPS in vivo e comprimento de onda

critico minimo de 370 nm), além de mostrar estabilidade aceitdvel quanto as
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propriedades organolépticas e fisico-quimicas frente ao armazenamento em
temperatura ambiente e ao abrigo da luz, aquecimento a 40 + 2 °C, refrigera¢do a 5 +

2 °C e exposicao a radiacdo UVA, no estudo de estabilidade acelerado de 90 dias.
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ANEXO A - PATENTE DEPOSITADA BR 10 2019 0024166 7

' k| Pyt 15112018 S e
A 24 PRorsmmnoe (I

204091 61912578030

Pedido nacional de Invengdo, Modelo de Utilidade, Certificado de
Adigdo de Invengdo e entrada na fase nacional do PCT

Mdmero do Processe: BR 10 2019 024166 7

Dados do Depositants (71)

Drapositanta 1 de 2

Mome ou Razo Sodal BIOART BIOCOSMETICOS LTDA - ME
Tipo de Pessoa: Pessoa Juridica
CPFICHNPY: 12426801000100
Macionalidade: Brasilaira
Cualificagio Juridica: Microemprasa assim definida am |lai
Enderago: Rua Anténic Bayer, N® 671 - Bairro: Cenfro
Cldade: Tijucas
Estado: 5T
CEP. 882300000
Pais: Brasil
Telefona: 48 3263 1777
Fapr 48 3263 1777

Email: soraiazonladibioarl eoo. br

PETICIONAMENTO  £uis sofeitachs i erviada pelo sistama Pelisionamenta Elelrénico e 151172010 as
ELETRONICO 11:47, Petigin BT01901 19552

Prtice ET01901LE653, d= 15°11/2019, pég. 1/56
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Depositante 2 de 2

Home ou Razio Social UMIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA,
Tipo de Pessoa: Peseca Juridica
CPFICHP): 83840526000182
Maclonalidade: Brasileira
Cualificagiio Juridica: Institvicio de Ensing & Pesquisa
Enderego: Campus Universstane Campus Universitano Reitor Jodo David
Ferrelra Lima, afn, Trindads
Cidade: Floriandpolis
Estado: SC
CEP: 88040-000
Pais: BRASIL
Talefona: (42) 372 13481
Fan:
Email: bianca pezzini@ufssc.br

PETICIONAMENTD  Egis soficitacho oi erviada pedo sistama Petisionamenta Elelrénico s 1501 1:2018 4
ELETRONICO 11:47, Petipio BT01901 19652

Dedirde BTN FREST Ae 401 90090 rew TI58
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Dados do Padido

MNatureza Patenta: 10 - Patante da Imvangao (Pl

Titulo da Imvengio ou Modelo de COMPOSICOES FOTOPROTETORAS, FORMULACGES
Utilidade (54): FOTOPROTETORAS INCLUINDD COMPOSICOES
FOTOPROTETORAS. METODOS DE PREFARACAD E SEUS

US0E.

Resumo: COMPOSICOES FOTOPROTETORAS, FORMULAGOES
FOTOPROTETORAS INCLUINDD COMPOSICOES
FOTOPROTETORAS, METODOS DE PREPARACAD E SEUS
Us0s.

& prazenta invengao refera-se a composicies foloprotetoras
baseadas em angilas, deos e/ou extrates vegealais com atividade
fotoprotatora @fou antioxidants a filtros solares inorganicos;
formulagies fotoprotetoras Incluindo composighes foloprotetonss;
seus mielodos de preparagio @ seus uses. bs referidas composicbes
& formulagbes s8o adequadas para uso farmacdutico & cosmético,
podendo ser wilizadas em produtos como protetor salar efou
maquiagem, por exemplo.
Problema & ser resolvido) prover composiphes hibrdas enlre
ingredientes foloprotetores organicos & norganicos, gue néo exijam
o ugs de filtrog sotares nanoparticulades ou quimicos sintélicss, que
progorcionam graus ajustaveis de FPS e FPUNVA e gue possibilitem
airler formulacies fatopratetoras, em diterentes formas
farmacauticas ou cosmeéticas, com as seguintes vantagans:
adequadas para todos o3 fotatipos de pele; com odor agradiwel,
ftoquae saco, adequada espathabilidade sobre a pele; sam aspecio
olagan & sem branqueaments intense na pele; ndo-pegajosas, nbo-
imifantes & nac-alerginicas, com acae antickidanie, possibiltando,
ainda, & adigho de ingredientes atives eficazes no tratamento de
diversss condigies de pele, por exermplo, acne, inflamacho «
fotoenvelhacimento. confenndo beneficios adicionais aos produtos
finais,
Reschugdo do problema: Para tants, sdo reveladas composigies
foloproletoras que contém pelo menas wna argila, pela menos wm
dlad elow axiraio vagatal com atividade foloprotetora alou
antiowidante, & pelo menos wm filtre solar inorgdnico, sendo que dita
palo menos uma amgila esta presanie na compesicso em uma
concentragho de 0,1 a B5% em pesc; sendo que dio pels menas um
dlad slow axiraio vagatal com atividade faioprotelora alou
antioxidante esta presente na composicio em uma concentragio de
0.2 a 80%, em peso; o sends gue dite pele menoes wm filkro solar
incrgénico estd presenie na composicdo em uma concentragéo de
0.5 & 75%, em peso. Ainda, ¢ revelada vma formulacis fologaoleton
— BESiM coma seu métode da preparo - incluindo a composicio
Tnlagraleton, que canlém: Agqus; Tapiosa Starch; Polyghyceryd-2-
Stearate, Glycary Stearats, Stearyl Alcohol: Propansdicl; Qlive Oil;
PEG-T Eslers; Glyceryl Caprdate; Eulerpe oleracea fruit oil (and)
tocoferl; Heplyl, Undecylenate; Ethylheod Qlivate; Cymbopogon
citratus flower water, Kacoling WaterlAgua] (And) Calendula officinals
Flower Extract {And) Phospholipids (From Soybean Laecithing
{Aand)Tocopherd Acetate; Camellia sinensis leaf extract; Zine Oxide
{And) Simmondsia Chinansis (Jojoba) Seed Cil (And)
Folyhydroxystearic Acid (And) Jojobe Esters: Titankem dioxide (and)
eihyl macadamiate (and) slica (and) alemina (and) stearic acid (and}
pobyhypdroxystearic acid.

Figura a pubdicar: 1

PETICIONAMENTD  Egis sofeitacho foi erviada pedo sistama Petisionamenta Elelrénico sm 1501 120189 4
ELETRONICO 11:47, Prtigio BT0190119652

Potighc ETO1901 L8652, do 157012009, pa. 358
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Dados do Procurador

Mome ou Razbo Soclal: Rafasl Migliorinl
Mumers OAB: 3452080
Murnera AP|:
CPFICNPJ: 05300258596
Enderego: Rua Alves de Brito, 141, Sala 204
Cidade: Florisnopolis
Estado: SC
CEPF: d3015440
Telefons: 48 32065301

{1

rafael@intellinova.com br

Home ou Razio Social: INTELLINOWA CONSULTORIA EMPRESARIAL LTDA ME
CPRICHPJ: 223257 14000180

PETICIONAMENTD  £aps sobitacan foi erviada pelo sistama Pelicionamenta Elalronico em 1501102010 As
ELETRONICO 11:47, Prtigin BT01901 18852

Poticde ETO1901LBEST. de 15/1 /2039, mir. 4156
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Dados do Inventor (72)
Invvanbor 1 de 4

Moma: SORMAA GOMES Z0MTA
CPF: 00480603014
Macionalidade: Brasilaira

Cualificacdo Fisica: Dirigente, presidents e diretor de ampresa industmal, comercial ou
prestadors de senvicos
Enderago: Rua Laurindo Janudric da Sivaira, 4367 Condominio Resort Porto da
Lagea, Bloco C, Casa 8
Cidade: Florianopolis

Estado: SC
CEP: 8a062-201
Pals: BRASIL
Tedefone: (48) 326 31777
Fee
Emall: zoralazontaifblioart eco.br

Invertor 2 de 4

Moma: BIANCA RAMOS PEZZIMI
CPF: 02852841925
Macionalidade: Brasileira
Crusalificaco Flelea: Professor do ensing superior

Endaretn: Rodovia Amaro Anlinio Vieira, 2623, Condominio Cristal Park, tomre
1, apartamente 817
Cidade: Florianapalis

Estado: 5C
CEP: 88015420
Fals: BRASIL
Telefone: (48) 372 13401
Fac
Emall: bianca pezzini@ufssc br
Invanbor 3 de 4

PETICIONAMENTD iy sofeitachs foi eriada pelo sistema Pelicionamenta Eletranico em 150112019 As
ELETRONICO 11:47, Petipin BPO1901 19652

Poiigde: ET01901 LE6SZ, de 157102019, peg. £156
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MNoma: MARINA GOMES
CPF: 0704024958
Macionalidade: Brasileira
Cualificacho Fleica: Enfermeiro de nivel supenor, nutricionista, farmacéutico & afins
Enderagn: Rua Santa Antdaie, 1528, apartamento 407
Cidade: Florianopalis
Estada: 5C
CEP: 88117-251
Fals: BRASIL
Tebefone: (48) D88 223854
Fa
Email: marinagomesS5Egmad, com
Inwartor 4 da 4

MNome: THIAGD CACH
CPF: 04204B25062
Mecionalidade: Brasileira
Cualificacio Flsica: Profassor do ensing supsnior

Enderago: Rodovia Amaro Antdnic Vieira, 2463, Condominie Solar de
Francavilla, bloco &, apartaments 302
Cldade: Florianopalis

Estado: SC
CEP: 88034-101
Fais: BRASIL
Tebefona: (48) 372 15850
Fanc
Emall: thiagocaon@grmail.com

PETICIONAMENTO  £ops wolicitacss foi armiada peio sistama Pelicionamenta Elelrénica em 15112018 As
ELETRONICO 11:47, Potigio 870190118652
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Procuragas Procuracio_Pedido de Patente UFSC pdf
Procuragas portaria_delegardc_competdncia. pdf
Comprovante de pagaments de GRU 200 PAGAMENTO TAXA 70 13.11.19 pdf
Desanho Figuras. pdf
Resumo Reaumo.pdf
Ratatdrio Descritivo Relatério Descritivo. pdf
Renindicacie Reindscagbes pof
Acesso ao Patrimbnio Gendtico
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ANEXO B - MANUSCRITO DE ANALISE SENSORIAL SUBMETIDO AO 32°
CONGRESSO BRASILEIRO DE COSMETOLOGIA

DESENVOLVIMENTO DE UM TESTE PARA A ANALISE SENSORIAL
DESCRITIVA DE FORMULACOES FOTOPROTETORAS FACIAIS

Silva, Clarissa T. C.!, Gomes, Marina', Pezzini, Bianca R."".

'Laboratério de Farmacotécnica e Cosmetologia, Departamento de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Federal de Santa Catarina,

*Autor para correspondéncia:; bianca.pezzini@ufsc.br. Rua Delfino Conti, s/n - Trindade, 88040-
900, Floriano6polis/SC, Brasil.

RESUMO

Este trabalho objetivou desenvolver e aplicar um teste para a analise sensorial descritiva de
formulagbes fotoprotetoras faciais. Um formulario de analise sensorial descritiva foi elaborado para
formulagbes fotoprotetoras faciais, compreendendo os atributos odor, toque seco, pegajosidade,
espalhabilidade, aspecto de oleosidade e branqueamento, além de instru¢des de como realizar o
teste e uma escala de mensuragdo. Foram selecionados 15 painelistas voluntarios, farmacéuticos e
estudantes de graduacdo em Farmacia, com experiéncia em desenvolvimento e/ou producgio e/ou
aplicagéo de formulagdes cosméticas em terceiros (atuacdo na area estética) e/ou que tivessem
cursado a disciplina de Cosmetologia durante a graduacdo, que foram posteriormente treinados
através de um video explicativo. A formulagao fotoprotetora facial analisada, para validar o teste, ndo
continha esséncias e era baseada em filtros solares fisicos ndo nano-particulados. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina (Floriandpolis, Brasil). A maioria dos painelistas caracterizou os atributos da formulagdo em
analise, apds a aplicagdo na pele, como: odor neutro (73,33%); toque seco (86,66%); ndo pegajosa
(53,33%); nem dificil, nem facil de espalhar (53,33%); sem brilho/sem aspecto de oleosidade
(93,33%); e sem cor branca (53,33%). Porém, durante a realizagdo do teste, foi detectado que o
resultado de espalhabilidade pode ter sido influenciado pelo método estabelecido para a aplicagdo da
formulacdo na face. Além disso, o formulario poderia conter um campo para preenchimento do
fototipo de pele do painelista, o que possibilitaria correlacionar essa informagdo com a avaliagao do
atributo branqueamento. O teste desenvolvido mostrou-se adequado para a analise sensorial
descritiva de formulagdes fotoprotetoras faciais, exceto para o atributo espalhabilidade. Para o
aprimoramento do teste, sugere-se o aumento do niumero padronizado de movimentos circulares para
a aplicagdo da formulagdo na pele da face, melhor simulando as condigdes reais de aplicagao.
Sugere-se também o registro dos fototipos de pele dos painelistas para poder correlaciona-los com o
atributo branqueamento. De modo geral, a formulagao fotoprotetora testada apresentou desempenho
satisfatorio na andlise sensorial realizada.

Palavras-chave: cuidado da pele, formulagbes fotoprotetoras, analise sensorial.
INTRODUGAO

Atualmente, a demanda por produtos para cuidados com a pele esta em ascensao no
mundo. Conhecido como skincare industry, esse ramo movimenta bilhdes de ddlares por ano em todo
o globo terrestre. Em 2019, os produtos para skincare representaram 40% do mercado mundial de
cosméticos e as perspectivas para continuar em crescimento sdo positivas (GRAND VIEW
RESEARCH, 2019a; STATISTA, 2020). Uma previséo do relatério da Grand View Research é que o
mercado global de produtos de skincare atinja cerca de 183 bilhées de ddlares por ano até 2025
(GRAND VIEW RESEARCH, 2019b).

O grande numero e a diversidade de produtos para o cuidado da pele no mercado, aliados
a énfase dada a qualidade e ao desempenho desses produtos pelas campanhas publicitarias, elevou
as expectativas e exigéncias dos consumidores (ABIHPEC, 2019). Com isso, a pressdo e a
competicdo mercadolégica tém se tornado cada vez maiores sobre a skincare industry, no sentido de
corresponder as exigéncias e aos anseios de consumidores cada vez mais criteriosos, no que se
refere a suas preferéncias e escolhas (EUROMONITOR, 2018; MORAVKOVA; FILIP, 2016).
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Os protetores solares sdo produtos destinados ao uso na pele, com a finalidade de protegé-la
da radiagdo ultravioleta (UV), prevenindo as queimaduras solares, o envelhecimento cutdneo e o
cancer de pele (FDA, 2019; COMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIES, 2006). O cancer de
pele é a mais grave consequéncia da exposi¢do excessiva da pele aos raios do Sol. De acordo com
os dados mais recentes disponiblizados pela Organizagdo Mundial da Saude, o cancer de pele néo-
melanoma é o 5° tipo de cancer mais frequente no mundo, com mais de 1 milhdo de novos
diagndsticos em 2018, enquanto que o melanoma ocupa a 192 posi¢gdo nesse ranking, com quase
300.000 novos casos no mesmo ano (WHO, 2018). O uso de formulagbes protetoras solares € uma
das principais recomendagbes para a prevengcdo do cancer de pele (SINGER; KARRER;
BERNEBURG, 2019).

As formulagdes fotoprotetoras podem conter dois tipos de filiros solares: os quimicos ou
organicos (butyl methoxydibenzoylmethane, octocrylene, benzophenone-3, entre outros), que agem
absorvendo a radiagdo UV, e os fisicos ou inorganicos (zinc oxide, titanium dioxide, etc.), que agem
refletindo e dispersando essa radiagao. Os filtros solares fisicos, embora sejam mais seguros, por nao
serem sensibilizantes ou alergénicos, geralmente produzem uma camada esbranqui¢ada na pele, que
pode causar incObmodo estético, dependendo do tamanho de particula utilizado (CEFALI et al., 2019;
SINGER; KARRER; BERNEBURG, 2019).

Considerando a ampla utilizagdo de produtos para o cuidado da pele pela populagdo mundial,
a industria tem apresentado cada vez mais interesse pela analise das sensagdes geradas pelo uso
desses produtos (analise sensorial). O langamento de produtos que tiveram sucesso na analise
sensorial pode trazer vantagens competitivas importantes e, consequentemente, levar a maior chance
de sucesso no mercado (PENSE-LHERITIER, 2015). No entanto, apés uma busca extensiva na
literatura, verificou-se a existéncia de uma lacuna no estado da técnica. Ha trabalhos sobre o
desenvolvimento de formulacdes fotoprotetoras que apresentam resultados de analise sensorial,
dentre outros testes realizados (por exemplo: BHUPTANI; PATRAVALE, 2019; CEFALI et al., 2019;
SOUZA; CAMPOS, 2017; YANTI EFF et al, 2019), porém nado foram encontrados trabalhos
especificos sobre o desenvolvimento de testes para a analise sensorial desse tipo de formulagdes.

A andlise sensorial € um conjunto de testes que envolvem os sentidos humanos e as
sensacdes provenientes dos estimulos gerados pelo uso de um produto (CHAPMAN; LAWLESS;
BOOR, 2001; INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008; SCHIANO; HARWOOD; DRAKE, 2017; STONE et
al., 1992). Esse conhecimento possibilita a realizagdo de ajustes, na fase de desenvolvimento,
capazes de favorecer a qualidade do produto e a sua aceitacdo pelo mercado (DUBUISSON et al.,
2018; JOG et al., 2012). Sendo assim, é relevante o estudo e o aprimoramento de testes para a
analise sensorial, de forma que os resultados reflitam os atributos dos produtos, de modo consistente,
para que esse conhecimento possa ser utilizado como suporte a skincare industry no atendimento
aos anseios dos consumidores (HUBER, 2017).

Neste contexto, o objetivo do presente trabalho foi desenvolver e aplicar um teste para a
analise sensorial descritiva de formulagbes fotoprotetoras faciais, visando obter uma ferramenta util
ao desenvolvimento racional desses produtos, uma vez que eles, além da eficacia fotoprotetora,
devem apresentar atributos sensoriais agradaveis. Na analise sensorial descritiva, os atributos de um
produto sao identificados e quantificados por pessoas treinadas para essas finalidades (STONE et al.,
1992).

OBJETIVO

Este trabalho objetivou desenvolver e aplicar um teste para a analise sensorial descritiva de
formulagdes fotoprotetoras faciais.

MATERIAIS E METODOS

MATERIAIS

Foram utilizados 5 espelhos, 5 crondbmetros digitais (Unilab), 45 recipientes de plastico
transparente (Alianca Comércio, Sao Paulo, Sdo Paulo/Brasil) com capacidade de 5 gramas e lengos
umedecidos hipoalergénicos, sem perfume (Johnson’s®).

AMOSTRA
O protetor solar submetido a andlise sensorial consistiu de uma emulsdo 6leo em agua, de
uso facial, contendo filtros solares fisicos (didxido de titdnio e 6xido de zinco ndo-nanoparticulados),
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livre de filtros solares quimicos e de esséncias. Maiores informagdes sobre o produto nido sao
reveladas, pois o foco do estudo foi o desenvolvimento do teste e ndo a formulagdo em si.

SELECAO DO METODO E DESENVOLVIMENTO DO FORMULARIO DE ANALISE SENSORIAL

O método descritivo foi definido para a analise sensorial, a ser realizada com o auxilio de um
formulario para instrugao dos painelistas e coleta de dados. Uma busca por vocabulos foi realizada na
literatura, para representarem os atributos do produto a ser analisado. Esses vocabulos foram
conceituados, no formulario de analise sensorial, visando atribuir-lhes os significados corretos e evitar
confusbes pelos painelistas em suas interpretagées. Uma escala foi incluida no formulario para a
mensuragao dos atributos. Os procedimentos de analise de cada atributo foram descritos de forma
clara e objetiva, usando linguagem simples, visando facilitar a compreensao pelos painelistas.

PAINELISTAS

Foram definidos 15 voluntarios como o0 minimo aceitavel para compor o painel (STONE et al.,
1992), respeitando-se os critérios de inclusao: homens e mulheres, com idade entre 20 e 65 anos,
estudantes de graduagdo em Farmacia ou profissionais farmacéuticos, com experiéncia em
desenvolvimento e/ou produgéo e/ou aplicagdo de formulagbes cosméticas em terceiros (atuagéo na
area estética) e/ou que tivessem cursado a disciplina de Cosmetologia durante o curso de graduagao.
Foram excluidas de participar desta pesquisa, pessoas com episodios prévios de alergia a produtos
cosmeéticos, doengas ativas na pele, desordens de sono, gestantes e fumantes (DAUDT et al., 2015).
A forma de recrutamento foi por contato direto (e-mail e/ou telefonema e/ou contato pessoal) da
equipe de pesquisa com os voluntarios. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CAAE: 11378719.5.0000.0121) da Universidade Federal de Santa Catarina -
UFSC (Florianopolis, Brasil). Todos os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

TREINAMENTO

Os painelistas voluntarios foram treinados através de um video baseado no formulario de
analise sensorial desenvolvido, com duragdo em torno de 10 minutos, contendo uma introdugao sobre
andlise sensorial, a definicdo de cada atributo sob andlise e instrugbes sobre como realizar cada
etapa do teste. A exibicdo do video foi dividida em trés sessdes, intercaladas com a realizacao de
etapas do teste. Dessa forma, o treinamento objetivou a familiarizacdo dos painelistas com a
terminologia, procedimentos de avaliacdo e escala de mensuracédo de cada atributo sensorial, antes
de realizarem a analise do protetor solar facial em teste.

EXECUCAO DO TESTE DE ANALISE SENSORIAL

A analise sensorial foi realizada no Laboratério de Farmacotécnica e Cosmetologia da UFSC,
pelo painel treinado, que foi dividido em turmas, cada uma com igual numero de painelistas. As
turmas realizaram o teste sob supervisdo das 3 pesquisadoras responsaveis, no mesmo dia, mas em
sessOes diferentes, englobando a exibigdo do video de treinamento e a analise de todos os atributos
sensoriais pré-definidos da formulagéo fotoproterora facial. Os painelistas, dispostos cada um em
uma bancada, foram orientados a ndao se comunicarem durante a realizagdo do teste, para nao
interferirem nas repostas dos demais. Nos casos de duvida, os participantes foram acompanhados
por uma das pesquisadoras até outro ambiente, onde foram prestados os esclarecimentos. Sobre a
bancada, cada painelista encontrou o formulario de analise sensorial, contendo os campos de
identificacdo: nome completo, assinatura, data e codigo da amostra, além de uma caneta, recipientes
contendo quantidade padronizada (22 mg) da formulagéo fotoprotetora facial em teste, um espelho,
um crondmetro, lengos umedecidos para limpar o local de aplicagdo do produto na pele e um
recipiente para descarte.

APRESENTACAO DOS RESULTADOS DE ANALISE SENSORIAL

Os dados resultantes da analise sensorial foram apresentados em termos de frequéncia
(absoluta e relativa) de cada nivel da escala de mensuracao, registrada pelo painel, para cada
atributo da formulacéao fotoprotetora facial avaliada.



117

RESULTADOS E DISCUSSAO

SELECAO DO METODO DE ANALISE SENSORIAL

O método descritivo foi selecionado para o desenvolvimento do teste de analise sensorial,
pois foi o que mais se enquadrou as necessidades do estudo, que eram definir € mensurar os
principais atributos sensoriais de um protetor solar facial. No método descritivo, os atributos de um
produto sdo identificados e quantificados por painelistas treinados (STONE et al., 1992). Difere de
outros métodos de analise sensorial, em que os atributos de diversos produtos sdo comparados entre
si (método discriminativo) ou que levam em consideragédo a opinido dos painelistas, que podem ou
nao ser treinados (método afetivo) (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008).

DESENVOLVIMENTO DO FORMULARIO DE ANALISE SENSORIAL

Defini¢ao dos atributos sensoriais e organizagao do teste

Inicialmente, seis atributos sensoriais foram estabelecidos e conceituados para a avaliagao de
formulagées fotoprotetoras faciais: odor, espalhabilidade, toque seco, pegajosidade, aspecto de
oleosidade e branqueamento, cujas definicdes sdo apresentadas no Quadro 1. Entéo, o formulario de
analise sensorial foi organizado compreendendo trés etapas de analise do produto, considerando os
atributos e sentidos (olfato, tato e visao) a serem explorados, com a finalidade de deixar o teste mais
claro, objetivo e de facil compreensao para os painelistas, como sintetiza o Quadro 1.

Quadro 1. Etapas, atributos, definicdes, escalas e sentidos explorados para a analise sensorial de
formulacdes fotoprotetoras faciais.

Etapa | Atributo Definicao Escala Sf&g?:é?(s)
Sensagéao percebida .
- 1 - Desagradavel
1 Odor atr_aves do _olfato, ou 2 - Neutro Olfato
seja, o cheiro que exala 3 - Agradavel
do produto. 9
Facilidade em mover ; Bgﬁ" d(?ﬁcﬁs?]?elr:ar
Espalhabilidade | (espalhar) o produto facil ’ Tato e viséo
sobre a pele. 3 - Facil de espalhar
Sensacao percebida 1 - Sem togue seco
(impresséao seca ao 9
2 Toque seco . S 2 - Toque seco Tato
toque) apds a aplicagcéo 3 - Toque muito seco
do produto na pele.
Aderéncia (sensacao de 1 - N3o peqaioso
o “grudar”) da formulacao ) pegajos
Pegajosidade na pele apos a 2 - Pouco pegajoso Tato
pele ap 3 - Muito pegajoso
aplicacao.
1 - Sem brilho/sem
Intensidade de reflexao aspeqto de oleosidade
: 2 - Brilhante/com
Aspecto de da luz (brilho) gerada : .
X . aspecto de oleosidade | Viséo
oleosidade pela aplicagdo do 3 - Muito brilhante/com
3 produto na pele. muito aspecto de
oleosidade
Presenca de cor branca | 1 - Sem cor branca
Branqueamento | na pele apés a 2 - Branco Visao
aplicagao do produto. 3 - Muito branco

Escala de mensuragao

A escala de mensuragdo estabelecida consistiu em uma linha horizontal, segmentada por
tragos verticais equidistantes, correspondentes aos numeros de 1 a 3. O numero 1, posicionado a
esquerda, indicou o resultado minimo do atributo; o niumero 2, posicionado ao centro, indicou um
resultado intermediario do atributo; e o niumero 3, posicionado a direita, indicou o resultado maximo
do atributo (Figura 1).
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Figura 1. Escala de mensuracgéo dos atributos sensoriais em investigacao (niveis de 1 a 3).

Atributo X
| | i
1 2 3
Minimo Intermediario Maximo

Optou-se por empregar apenas 3 niveis na escala de mensuragao (Quadro 1 e Figura 1) para
facilitar a analise pelos painelistas, embora a literatura traga analises sensoriais com até 9-11 niveis
de mensuracdo (BHUPTANI; PATRAVALE, 2019; CEFALI et al., 2019). Considera-se que quanto
maior a experiéncia do painel treinado, maior a capacidade dos painelistas em classificar os atributos
sensoriais de um produto em diversos niveis (STONE et al., 1992). Isso pode ser uma realidade para
individuos que se especializem em analise sensorial e sejam submetidos a extensivos treinamentos,
como, por exemplo, no estudo de Lee e colaboradores (2005), em que o treinamento do painel teve
duragado de 8 semanas, sendo 20 h por semana. Porém, para painelistas com treinamento basico,
como no presente estudo, pode ser bastante desafiador diferenciar 9-11 niveis de atributos como, por
exemplo, odor, toque seco, pegajosidade, espalhabilidade, aspecto de oleosidade e branqueamento,
mesmo que tenham conhecimento e/ou experiéncia na area de Cosmetologia, como os voluntarios do
presente trabalho.

Higienizagao da pele das maos e do rosto

O formulario de analise sensorial também continha instru¢gdes de como realizar a higienizagéao
das méaos e do rosto, antes e depois de realizar as etapas 1, 2 e 3 da analise sensorial, utilizando os
lencos umedecidos disponibilizados (sem cheiro, sem alcool e hipoalergénicos) e secando totalmente
com papel absorvente. O objetivo foi padronizar o procedimento de limpeza, garantindo que todos os
voluntarios estivessem com as peles das méaos e do rosto limpas, secas e sem residuos, antes de
executar cada etapa do teste.

Etapa 1 da analise sensorial

Os procedimentos descritos no formulario para analise do atributo odor foram: aplicar a
quantidade pré-determinada do produto no dorso da méao (direita ou esquerda), realizar cinco
movimentos circulares com a extensdo dos dedos indicador e médio da mao oposta e aguardar 1
minuto. Durante o tempo de espera, limpar os dedos com lengo umedecido para retirar toda a
formulacdo e secar com papel absorvente. Analisar cheirando o local de aplicacdo. Registrar a
resposta na escala de mensuragao correspondente, no formulario do teste. Limpar o dorso da méao
com lengo umedecido e secar com papel absorvente.

Etapa 2 da analise sensorial

Para analise dos atributos espalhabilidade, toque seco e pegajosidade, realizada
simultaneamente, as instrugdes foram: aplicar a quantidade pré-determinada do produto na bochecha
direita, realizar cinco movimentos circulares com a extenséo dos dedos indicador e médio de uma das
maos e aguardar 1 minuto. Durante o tempo de espera, limpar os dedos com len¢co umedecido para
retirar toda a formulagdo e secar com papel absorvente. Avaliar a espalhabilidade visualizando no
espelho a distribuicdo do produto na regido de aplicacdo. Analisar o toque seco e a pegajosidade
pressionando os dedos indicador e médio de uma das maos sobre a pele da bochecha e sentindo o
toque e o grau de aderéncia (sensacéo “de grudar”) da formulagédo na pele. Registrar as respostas
nas escalas de mensuragao correspondentes, no formulario do teste. Limpar o rosto com lenco
umedecido e secar com papel absorvente.

Etapa 3 da analise sensorial

Para analise dos atributos aspecto de oleosidade e branqueamento, as instru¢des foram:
aplicar a quantidade pré-determinada do produto na bochecha esquerda, realizar cinco movimentos
circulares com a extensao dos dedos indicador e médio de uma das maos e aguardar 1 minuto.
Durante o tempo de espera, limpar os dedos com lengo umedecido para retirar toda a formulagéo e
secar com papel absorvente. Visualizar, no espelho, a intensidade de reflexdo da luz e a intensidade
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da cor branca geradas pela aplicagdo do produto na pele. Registrar as respostas nas escalas de
mensuragdo correspondentes, no formulario do teste. Limpar o rosto com lengo umedecido e secar
com papel absorvente.

PAINELISTAS

Voluntarios em potencial foram contatados e convidados a participar do teste de analise
sensorial. Foi estabelecido contato com diversas farmacias de manipulagdo, convidando
farmacéuticos, além dos convites para estudantes de graduagcdo e poés-graduagcdo que se
enquadrassem nos critérios de inclusdo. Diversas pessoas convidadas nao puderam participar do
teste em fungdo de um ou mais dos seguintes critérios de exclusdo: indisponibilidade de tempo,
habito de fumar, doengas ativas na pele, alergia a protetores solares e cosméticos.

O painel foi formado por 15 voluntarios, 2 homens e 13 mulheres, com idade entre 24 e 58
anos, sendo 13 farmacéuticos e 2 estudantes de graduagdo em Farmacia da UFSC. Entre os
farmacéuticos, 8 haviam cursado Cosmetologia durante a graduagado; 3 possuiam experiéncia em
desenvolvimento e produgdo de cosméticos, além de terem cursado Cosmetologia na graduacao; 1
possuia experiéncia em desenvolvimento e em aplicagcdo de cosméticos em terceiros, além de ter
cursado Cosmetologia na graduagdo; e 1 possuia apenas experiéncia em desenvolvimento e
produgao de cosméticos. Entre os estudantes de Farmacia, todos ja haviam cursado a disciplina de
Cosmetologia durante a graduagio, uma vez que esse era o conhecimento minimo exigido na area,
como critério de inclusao.

TREINAMENTO, EXECUCAO DA ANALISE SENSORIAL E APRESENTACAO DOS RESULTADOS

O painel foi dividido em 3 turmas, com 5 painelistas cada, para a realizagdo do teste, sob
acompanhamento das 3 pesquisadoras, sendo uma responsavel pelo treinamento e as trés pelo
acompanhamento dos voluntarios durante a execugéo da analise sensorial. A duragéo total do teste,
para cada turma, foi em torno de 50 minutos. Nesse periodo, cada etapa da analise sensorial foi
realizada apos os voluntarios assistirem ao trecho correspondente do video de treinamento, com
duragdo de 1min26s, 2min39s e 2min1s, respectivamente para as etapas 1, 2 e 3. Além disso, antes
de iniciar as orientagdes sobre a execugdo das etapas do teste, o video continha um trecho
introdutério (3min27s) sobre analise sensorial e sua importancia e, ao final, um trecho (28s) que
apresentava as referéncias bibliograficas do estudo.

A primeira etapa do teste foi a avaliagdo do atributo odor, sendo os resultados apresentados
na Tabela 1. Como pode ser observado, 73,33% dos voluntarios caracterizaram o cheiro que exalou
do produto como neutro e 26,66% como agradavel. Considerando que a formulacdo testada nao
possuia adicdo de nenhum tipo de esséncia, as respostas dos painelistas para este atributo foram
coerentes com o esperado.
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Tabela 1. Frequéncia (absoluta e relativa) dos resultados obtidos na analise sensorial da formulagéo
fotoprotetora facial.

. . Frequéncia Frequéncia relativa
Atributo Categoria absoluta (n=15) (%)
1 - Desagradavel 0 0
Odor 2 - Neutro 11 73,33
3 - Agradavel 4 26,66
1 - Dificil de espalhar 3 20
Espalhabilidade 2 - Nem dificil, nem facil 8 53,33
3 - Facil de espalhar 4 26,66
1 - Sem toque seco 1 6,66
Toque seco 2 - Toque seco 13 86,66
3 - Toque muito seco 1 6,66
1 - Nao pegajoso 8 53,33
Pegajosidade 2 - Pouco pegajoso 6 40
3 - Muito pegajoso 1 6,66
1-Sem prllho/sem aspecto 14 93,33
de oleosidade
Aspecto de 2 - Brilhante/com aspecto de 1 6.66
oleosidade oleosidade ’
3 - Muito brilhante/com 0 0
muito aspecto de oleosidade
1 - Sem cor branca 8 53,33
Branqueamento 2 - Branco 6 40
3 - Muito branco 1 6,66

A segunda etapa do teste envolveu a avaliagdo dos atributos toque seco, pegajosidade e
espalhabilidade. A caracteristica do produto foi classificada como toque seco por 86,66%, sem toque
seco por 6,66% e toque muito seco por 6,66% dos voluntarios (Tabela 1). O toque seco é
considerado um atributo desejavel para cosméticos de uso facial, representando uma resposta
positiva para a formulagao, visto que produtos que secam rapidamente no local de aplicagao evitam a
sensagao de pegajosidade na pele (DRAELOS, 2014).

Considerando o atributo pegajosidade, 53,33% dos painelistas classificaram o produto como
ndo pegajoso, 40% como pouco pegajoso e 6,66% como muito pegajoso (Tabela 1). Uma vez que a
maioria dos painelistas caracterizou a formulagdo como nao pegajosa ou pouco pegajosa, o toque
seco da formulagéo foi confirmado, uma vez que esses atributos geralmente estdo inversamente
associados. Dessa forma, ficou demonstrado que a aplicagdo da formulagdo na pele ndo gera a
sensacao desagradavel de pegajosidade, resultante de sua composicédo (BOINBASER et al., 2015).

A espalhabilidade da formulagéo foi avaliada como nem dificil nem facil de espalhar por
53,33%, facil de espalhar por 26,66% e dificil de espalhar por 20% dos voluntarios (Tabela 1). Esse
resultado também contribui para uma avaliagdo positiva, visto que apesar do toque seco estar
presente, ndo prejudicou a facilidade de mover a formulagéo sobre a pele.

A terceira etapa do teste iniciou com a analise do aspecto de oleosidade, sendo que 93,33%
dos voluntarios caracterizaram a pele, apos a aplicagdo do produto, como sem brilho/sem aspecto de
oleosidade. Apenas 6,66% dos painelistas consideraram a pele brilhante/com aspecto de oleosidade
e nenhum considerou muito brilhante/com muito aspecto de oleosidade (Tabela 1). Os resultados
obtidos valorizam a formulagéo, pois os protetores solares muitas vezes deixam um aspecto oleoso
na pele, em fungdo dos filiros solares quimicos, quando presentes, ou em razdo dos Oleos
empregados para dispersar os filtros solares fisicos.

O ultimo atributo avaliado, da terceira etapa, foi o branqueamento. A coloragao da pele apés a
aplicagcéo do produto foi classificada como sem cor branca por 53%, cor branca por 40% e cor muito
branca por 7% dos voluntarios (Tabela 1). Considerando o histérico de branqueamento da pele que
os protetores contendo filtros solares fisicos apresentam (SHAATH, 2010), a resposta obtida de cada
painelista foi muito importante para conhecer a formulagao em avaliagido. Protetores livres de filtros
solares fisicos nanoparticulados, como o analisado neste trabalho, geralmente conferem coloragéo
branca a pele, problema estético que deve ser contornado pela formulagdo. Sendo assim, a
formulagédo testada apresentou desempenho razoavel no teste de analise sensorial, quanto ao
branqueamento da pele.

Algumas limitacdes do teste de analise sensorial foram detectadas durante a sua realizacao.
Uma delas foi o nUmero de movimentos circulares estabelecido para aplicar a formulagdo na pele,
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que se mostrou insuficiente. Essa restricdo dos movimentos foi realizada com a finalidade de
padronizar a técnica de aplicacdo para todos os painelistas, porém, um nimero maior de movimentos
poderia ter gerado resultados mais fidedignos, principalmente para a espalhabilidade, quando levada
em consideragao uma situacao real de aplicagdo de produto cosmético pelo consumidor.

Outro ponto importante foi que a escala de Fitzpatrick para fototipos de pele nao foi
considerada para a selegcao dos painelistas. Na realizagdo do teste, voluntarios com tons de pele
variados apresentaram respostas diferentes para o atributo branqueamento, porém, como o fototipo
nao foi registrado no formulario, uma relagédo entre essa caracteristica e o branqueamento da pele,
apos a aplicagéo do produto, ndo pdde ser estabelecida. Essa informacgao pode ser importante para o
aprimoramento de formulagdes fotoprotetoras faciais.

CONCLUSAO

O objetivo deste trabalho foi alcangado com o desenvolvimento e aplicagcdo de um teste
pratico e objetivo para a analise sensorial descritiva de formulagdes fotoprotetoras faciais,
compreendendo os atributos odor, toque seco, pegajosidade, espalhabilidade, aspecto de
oleosidade e branqueamento. Entretanto, a aplicagdo do teste revelou que dois aspectos podem
ser melhorados para a obtengéo de informagdes mais fidedignas: (1) aumentar o nimero padronizado
de movimentos circulares para a aplicagdo da formulagdo na pele da face, melhor simulando as
condigbes reais de aplicagdo, o que se mostrou importante para a avaliagdo do atributo
espalhabilidade; (2) registrar o fototipo de pele dos painelistas, para poder correlaciona-lo com as
respostas do atributo branqueamento.

Com relagdo a formulagado fotoprotetora facial testada, embora nido tenha sido o foco do
trabalho, ela apresentou desempenho satisfatério na analise sensorial realizada.
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