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RESUMO

O cancer de pele ndo melanoma é o mais frequente no Brasil e a sua principal causa ¢ a
exposicao excessiva a radiagdo ultravioleta (RUV). O uso de protetores solares ¢ eficaz para
proteger a pele. Nesse sentido, os filtros solares quimicos (organicos) sdo comumente usados
em formulagcdes fotoprotetoras devido a sua alta capacidade de filtrar a RUV, contudo
apresentam preocupagdes relacionadas a reacdes fotoirritantes ou fotossensibilizantes. Em
contrapartida, os filtros solares fisicos (inorganicos ou minerais) - 6xido de zinco (ZnO) e
didxido de titdnio (TiO2) - destacam-se pelo baixo potencial alergénico e amplo espectro de
protecao contra a RUV. Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi desenvolver um protetor
solar natural, fisicamente estavel e de elevada qualidade através da aplicacdo da abordagem
Quality by Design (QbD). Primeiramente, foi desenvolvido o veiculo emulsionado seguido do
desenvolvimento do protetor solar. Um planejamento fatorial completo 2° foi empregado para
avaliar os efeitos das concentragdes de polyglyceryl-2 stearate, glyceryl stearate, stearyl alcohol
(PSGSSA), brassica glycerides (BG) e goma xantana (XG) na viscosidade aparente e no indice
de instabilidade (lingex) do veiculo emulsionado. Posteriormente, outro planejamento fatorial
completo 23 foi utilizado para avaliar os efeitos da concentragio de ZnO, TiO: e 4cido fitico
(PA) no Iingex da formulacao do protetor solar. Ambos os dominios experimentais foram
construidos variando-se trés fatores em dois niveis (-1,0 e +1,0) e, em ambos, foram incluidos
trés pontos centrais (0,0) para estimar o erro intrinseco. Outros ingredientes da formulacao
foram o6leo e extrato natural, agente antioxidante, modificador reoldgico e sensorial, formador
de filme, umectantes, conservantes e emolientes. Todos os termos hierdrquicos e interagdes
foram avaliados por analise de varidncia e os modelos matematicos foram determinados por
regressao linear. Uma falta de ajuste nao significativa foi considerada apropriada para modelar
a previsdo. Também foram determinados valores de R? R? ajustado e precisdo adequada. O
[index do veiculo emulsionado foi influenciado pelas concentragdes de PSGSSA e BG, enquanto
sua viscosidade aparente foi influenciada pelas concentragdes de PSGSSA e XG e pelas
interagdes entre PSGSSA, BG e XG. O Iindex do protetor solar foi influenciado principalmente
pelas concentragdes de ZnO e PA. Os modelos matematicos desenvolvidos foram robustos e
foram utilizados para prever composi¢des otimas das formulagdes de veiculo emulsionado e
protetor solar dentro dos dominios experimentais, que foram: 8% de PSGSSA, 3% de BG e
0,3% de XG; e 6,3% de ZnO, 2% de TiO2 e 1% de PA, respectivamente. As formulacdes
otimizadas atenderam plenamente aos Perfis Alvos de Qualidade de Produto, demonstrando a
eficacia da abordagem QbD no desenvolvimento de um protetor solar natural, vegano,
sustentavel, fisicamente estavel e de alta qualidade.

Palavras-chave: Quality by Design, cosmético natural, emulsdo, estabilidade, protetor solar.



ABSTRACT

Non-melanoma skin cancer is the most common in Brazil and its main cause is excessive
exposure to ultraviolet radiation (UVR). The use of sunscreens is effective in protecting the
skin. In this regard, chemical (organic) sunscreens are commonly employed in photoprotective
formulations due to their high capacity to filter UVR, however they raise concerns regarding
photoirritating or photosensitizing reactions. In contrast, physical sunscreens (inorganic or
mineral) - zinc oxide (ZnO) and titanium dioxide (TiO2) - stand out for their low allergenic
potential and broad spectrum of protection against UVR. In this context, the objective of this
work was to develop a natural, physically stable and high quality sunscreen through the
application of the Quality by Design (QbD) approach. Firstly, an emulsified vehicle was
developed, followed by the formulation of the sunscreen. A 2° full factorial design was
employed to assess the effects of the concentrations of polyglyceryl-2 stearate, glyceryl stearate,
stearyl alcohol (PSGSSA), brassica glycerides (BG), and xanthan gum (XG) on the apparent
viscosity and instability index (Iindex) of the emulsified vehicle. Subsequently, another 2° full
factorial design was used to evaluate the effects of the concentration of zinc oxide (ZnO),
titanium dioxide (TiO2), and phytic acid (PA) on the lindex of the natural sunscreen formulation.
Both the experimental domains were constructed by varying three factors in two levels (-1.0
and +1.0), and three central points (0.0) were included in both to estimate the intrinsic error.
Other formulation ingredients were natural oil and extract, antioxidant agent, rheological and
sensory modifier, film former, humectants, preventatives, and emollients. All hierarchical terms
and interactions were evaluated by analysis of variance and mathematical models were
determined by linear regression. A non-significant lack-of-fit was considered appropriate to
model prediction. Values of R? adjusted R?, and adequate precision were also determined.
The Lingex of the emulsified vehicle was influenced by the concentrations of PSGSSA and BG,
while its apparent viscosity was influenced by PSGSSA and XG concentrations, and by
interactions among PSGSSA, BG, and XG. The lindex of the sunscreen formulation was
influenced mainly by ZnO and PA concentrations. The mathematical models developed were
robust and were used to predict optimal emulsified vehicle and sunscreen formulation
compositions within the experimental domains, which were: 8% of PSGSSA, 3% of BG, and
0,3% of XG; and 6.3% of ZnO, 2% of TiO2 and 1% of PA, respectively. The optimized
formulations fully met the Quality Target Product Profiles, demonstrating the effectiveness of
the QbD approach in developing a physically stable, high-quality natural sunscreen.

Keywords: Quality by Design, natural cosmetic, emulsion, stability, sunscreen.
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1 INTRODUCAO

A luz solar possui diversos efeitos benéficos para o organismo humano, tais como a
ativacdo da sintese de vitamina D e o estimulo da produg¢do de B-endorfina, contribuindo para
o bem-estar geral. Contudo, a exposi¢do excessiva ao sol pode acarretar alteracdes na pele
causadas pela radiagdo solar, como queimaduras, hiperpigmentagdo, envelhecimento precoce,
fotossensibiliza¢ao e até mesmo o desenvolvimento de cancer de pele, especialmente quando
ndo sdo adotadas medidas de protegdo efetivas, como o uso de protetor solar e o emprego de
roupas ¢ acessorios adequados (JESUS et al., 2022).

De todas as neoplasias malignas diagnosticadas no mundo, o cancer de pele ndo
melanoma ¢ a quinta mais frequente, com 1,2 milhdo de novos casos (6,2%) estimados para o
ano de 2020. Para os canceres de pele melanoma, foram estimados, em 2020, 325 mil casos
novos (1,7%) (FERLAY et al., 2021; SUNG et al., 2021). No Brasil, o cancer de pele nao
melanoma apresenta a mais alta incidéncia entre os tipos de cancer, estimando-se 220.490
novos casos (10%) para cada ano no periodo de 2023 a 2025. Em relagdo ao cancer de pele
melanoma, estima-se que ocorram 8.980 novos casos (0,4%) (INCA, 2022).

Hé ampla evidéncia dos beneficios que os protetores solares proporcionam na redugao
e até prevenc¢ao das alteracdes cutaneas causadas pela radiacao ultravioleta (RUV) (YOUNG;
CLAVEAU; ROSSI, 2017). Nesse sentido, os filtros solares quimicos (organicos) sao
comumente usados em formulagdes fotoprotetoras devido a sua alta capacidade de filtrar os
raios ultravioleta (UV), contudo apresentam preocupagdes relacionadas a reagdes fotoirritantes
ou fotossensibilizantes (SINGH; KUMAR, 2018). Os filtros solares fisicos (inorganicos ou
minerais), no entanto, destacam-se pelo baixo potencial alergénico e amplo espectro de protecao
contra UVA e UVB (NERY et al., 2020; JAIN; JAIN, 2010). Dentre eles, o 6xido de zinco e o
dioxido de titdnio sdo os unicos aceitos para uso pela Food and Drug Administration - FDA
(FDA, 2021) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (BRASIL, 2016).

Nesse cendrio, o mercado global de protetores solares minerais, contendo apenas
filtros solares fisicos, devera registrar um aumento de mais de 5% ao ano entre 2020 e 2030, e
um faturamento de cerca de US $ 1,8 bilhdes até 2030 (FMI, 2020). A aplicagdo de extratos ¢
Oleos vegetais com agdo fotoprotetora em produtos cosméticos, como protetores solares,

também ¢ uma tendéncia que vem crescendo, pelo aumento na demanda por produtos naturais,
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sustentaveis e menos agressivos a pele (ARRUDA et al., 2021). O mercado mundial de
cosméticos naturais para o cuidado da pele, avaliado em US$ 6,7 bilhoes em 2021, tem previsao
de expansdo anual de 6,6% até 2030 (GVR, 2022a).

O desenvolvimento de protetores solares eficientes, alinhados as tendéncias atuais e
aos padrdes do mercado internacional constitui um desafio real no campo da Tecnologia
Cosmética. Mesmo havendo diretrizes gerais na literatura cientifica e técnica, as estratégias de
formulacao exigem testes aprofundados e ajustes para essa categoria de produtos. Entre os
desafios enfrentados estdo o atendimento aos parametros necessarios de fotoprotegdo; a
melhoria de atributos cosméticos e sensoriais; € a manutengao da estabilidade ao longo de todo
o prazo de validade, assegurando simultaneamente eficdcia, seguranca e qualidade aos
consumidores (GEOFFREY; MWANGI; MARU, 2019; LIONETTI; RIGANO, 2017).

Na pratica do desenvolvimento farmacéutico e cosmético, as formulagdes ainda sao
frequentemente projetadas com base em abordagens de tentativa e erro, que podem ser
ineficazes e demoradas. Por outro lado, a abordagem de Quality-by-Design (QbD) integra e
molda a qualidade do produto em todos os estagios de desenvolvimento até a fabricacado,
reconhecendo que boa parte dos problemas de qualidade tem origem no design inicial. Ou seja,
a QbD reconhece que um produto mal projetado esta destinado a apresentar problemas de
qualidade, independentemente da realizacdo de testes e analises de controle de qualidade; e
sendo assim, estabelece que a qualidade do produto deve ser intrinseca. Nesse sentido, a QbD
emprega uma abordagem sistematica para o desenvolvimento de formulagdes, realizada com
objetivos claros e completa compreensao do produto e do processo de producdo, apoiando-se
em principios cientificos e no gerenciamento eficaz de riscos a qualidade do produto (FUKUDA
etal., 2018).

Considerando o contexto apresentado, esta dissertacdo objetivou desenvolver um
protetor solar natural, vegano, sustentavel, fisicamente estavel e de elevada qualidade,
utilizando a abordagem QbD. Além do beneficio académico e cientifico, os resultados deste
trabalho possuem implicagdes praticas. A formulacdo desenvolvida podera resultar em um novo
produto no mercado, atendendo as demandas dos consumidores por produtos cosméticos

naturais, eficazes, seguros e ambientalmente amigaveis.
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1.1 OBJETIVOS

A seguir sao descritos o objetivo geral e os objetivos especificos do presente trabalho.

1.1.1 Objetivo Geral

Desenvolver um protetor solar natural, vegano, sustentavel, fisicamente estavel e de

elevada qualidade, aplicando a abordagem Quality by Design (QbD).

1.1.2 Objetivos Especificos

* Desenvolver um veiculo emulsionado fisicamente estavel por meio de QbD,
envolvendo as etapas de delineamento experimental (DoE) e estudo de otimizagao;

* Desenvolver um protetor solar natural, fisicamente estdvel, mediante a
incorporagdo de filtros UV fisicos no veiculo emulsionado otimizado, também
envolvendo as etapas de DoE e otimizagao, no contexto da QbD;

* Caracterizar o veiculo emulsificado otimizado quanto ao pH, indice de
instabilidade (Iindex), Viscosidade aparente, comportamento reoldgico e atividade
antioxidante;

»  Caracterizar o protetor solar otimizado quanto ao pH, indice de instabilidade

(Iindex), comportamento reoldgico e eficacia fotoprotetora.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A seguir, ¢ apresentada uma revisdo bibliografica sobre os temas relacionados a

pesquisa em questao.

2.1 RADIACAO ULTRAVIOLETA (RUV)

A luz do Sol é composta por um espectro continuo de radiacdo eletromagnética
dividida em trés regides principais de comprimentos de onda: ultravioleta (UV), variando de
200 a 400 nm; luz visivel, de 400 a 700 nm; e infravermelho (IR), de 200 nm a 1 mm. A radiag¢ao
UV ¢ dividida em trés sub-regides, incluindo os raios UVA (UVA 1, de 320 a 340 nm, e UVA
II, de 340 a 400 nm), UVB (280 a 320 nm) e UVC (200 a 280 nm). O UVC nio atinge a
superficie terrestre, pois € bloqueado pela camada de ozonio, enquanto as radiagdes UVA e
UVB atingem a superficie da Terra em quantidades suficientes para ter consequéncias
bioldgicas importantes para a pele e os olhos (MATSUMURA; ANANTHASWAMY, 2004;
BANASZAK; LESSER, 2009).

A relagdo do ser humano com o Sol ¢ ambivalente, ou seja, os beneficios desfrutados
da exposi¢do solar sao inseparaveis de seus efeitos nocivos (BANASZAK; LESSER, 2009).
Como beneficios, a exposi¢ao a luz solar possui importancia vital na sintese de vitamina D3,
que ¢ produzida quando o precursor do colesterol 7-desidrocolesterol ¢ exposto a radiacdo
UVB. Essa reacdo ndo enzimatica produz pré-vitamina D3 que se isomeriza rapidamente em
vitamina D3 (HANEL; CARLBERG, 2020). Outros beneficios incluem a fototerapia com luz
UV (fonte artificial) para a dermatite atopica e psoriase (KEMENY; VARGA; NOVAK, 2019).
Com relacdo aos efeitos nocivos da luz UV, os principais efeitos agudos compreendem
inflamacao na pele por queimadura solar (eritema), bronzeamento e imunossupressao local ou
sist€émica. A exposi¢do cronica ao UV leva ao fotoenvelhecimento, imunossupressao e, em
ultima instancia, fotocarcinogénese. Essa ultima envolve o acimulo de alteragdes genéticas,
bem como a modulac¢do do sistema imunologico, e pode levar ao desenvolvimento de cancer
de pele MATSUMURA; ANANTHASWAMY, 2004).

A radiacao UVA esta presente em maior quantidade na radiagdo solar que atinge a
Terra, mas ¢ menos energética que a UVB. E capaz de causar maleficios ao corpo humano, uma
vez que esses raios penetram mais profundamente na pele, causando dano oxidativo, que

contribui para o envelhecimento prematuro da pele e a formag¢dao de rugas, e também
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indiretamente aumenta o risco de cancer através da formagao de bases de DNA oxidadas. Os
raios UVB sao parcialmente filtrados pela camada de ozonio. A radiagdo UVB ¢ biologicamente
ativa e penetra nas camadas superficiais da pele, até¢ a camada basal da epiderme, onde gera
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (EROs e ERNs), gerando inflamagdo e queimaduras
solares, bem como o envelhecimento cutaneo precoce (DUPONT; GOMEZ; BILODEAU,
2013).

A pele possui um mecanismo defensivo contra a exposi¢ao aguda e cronica a RUV, a
via de bronzeamento (fanning pathway), que promove a sintese de melamina e a pigmentacao
cutanea. A melanina possui efeitos de prote¢do contra a RUV, espalhando ou absorvendo a
radiagdo e evitando a sua penetragdo através da epiderme. Acredita-se que a melanina absorva
entre 50% a 75% da RUV em contato com a pele e transforme a energia em calor por meio de
conversao interna. Dos dois tipos de melanina, a eumelanina tem substancialmente mais
propriedades fotoprotetoras do que a feomelanina. Além disso, a eumelanina funciona como
um eliminador de radicais livres com atividade do tipo superdxido dismutase, que reduz as
EROs, enquanto a feomelanina pode gerar EROs por vias dependentes e independentes de UV.
Essa atividade antioxidante da eumelanina pode representar uma de suas fungdes protetoras
mais importantes (NGUYEN; FISHER, 2019).

Porém, a exposi¢ao cumulativa 8 RUV ¢ considerada um fator de risco predominante
para todas as malignidades cutdneas comuns e o principal fator de risco ambiental do cancer de
pele, seja por exposi¢do a luz solar direta ou de camaras de bronzeamento artificial. Dessa
forma, minimizar o comportamento de bronzear-se ¢ fortemente recomendado como uma

abordagem de prevengdo (NGUYEN; FISHER, 2019).

2.2 CANCER DE PELE

O cancer de pele, incluindo o melanoma e os canceres de pele ndo melanoma
(CPNMs), € o quinto cancer mais comum, com mais de 1,5 milhdo de casos em 2020 e taxas
de incidéncia que continuam a aumentar (IARC, 2022; AN et al., 2021). Os CPNMs sao
representados principalmente pelo carcinoma basocelular (CBC), ou carcinoma de células
basais, € o carcinoma espinocelular (CEC), também chamado de carcinoma de células

escamosas (CIVES et al., 2020).
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A exposicdo a RUV ¢ um fator ambiental importante para o desenvolvimento de
melanoma e CPNM. De acordo com a literatura, quase 90% de todos os melanomas, 85% dos
CEC e 82% dos CBC foram atribuidos ao excesso de exposi¢ao a RUV (AN et al., 2021). Além
disso, o risco de cancer de pele ¢ fortemente influenciado pela pigmentagdo cutanea

(D'ORAZIO, 2013).

2.2.1 Melanoma

O melanoma ¢ formado por disfunc¢ao de nevos displasicos ou de um unico melandcito.
Os melandcitos, localizados na base da epiderme, sdo responsaveis pela producao da melanina
encontrada nos cabelos, olhos e pele. A vascularizacdo do tumor ocorre naturalmente, por
difusdo passiva, onde as células tumorais obtém todos os nutrientes necessarios para crescer.
Com o crescimento das células tumorais, ocorre a angiogénese, que ¢ a formag¢ao de novos
vasos sanguineos, fornecendo nutrientes suficientes as células cancerigenas e aumentando a
massa do tumor, uma vez que essas areas se tornam ricamente vascularizadas (NAVES et al.,
2017).

O melanoma ¢ o tipo de cancer de pele mais grave e letal e vem apresentando alta
frequéncia nas ultimas trés décadas (SONG et al., 2020). Em 2020, cerca de 325.000 novos
casos de melanoma foram diagnosticados em todo o mundo e cerca de 57.000 pessoas morreram
em decorréncia da doenga. A previsdo ¢ que, de 2020 a 2040, o nimero de novos casos de
melanoma aumentara em mais de 50%, para mais de 500.000 por ano, € o nimero de mortes
resultantes elevard em mais de dois tergos, para quase 100.000 por ano. Embora muitos casos
sejam evitaveis, 0 melanoma cutaneo representa aproximadamente 1 em cada 5 canceres de
pele (IARC, 2022).

A ocorréncia de melanoma ¢ previsivelmente maior em locais com grande numero de
individuos de pele clara vivendo em climas quentes e ensolarados. A maioria dos melanomas
surge de manchas pré-existentes, portanto, ter muitos nevos ¢ outro importante fator de risco
para a doenca. Se detectados precocemente, muitos melanomas podem ser tratados apenas por
excisdo cirurgica. No entanto, os melanomas sdo rapidos para invadir ¢ metastatizar ¢ a
sobrevida a longo prazo € ruim para a doenga avangada. Mesmo com progressos recentes na
terapia, o melanoma ¢ dificil de tratar, uma vez que tenha se alastrado além de seu local original.
Nao esta claro por que a incidéncia de melanoma aumentou tdo drasticamente nas ultimas

décadas, mas ¢ provavel que seja de causa multifatorial, com contribui¢des do aumento da
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exposicdo a UV, fatores de risco hereditarios e ambientais, além de melhor vigilancia e detec¢ao

precoce (D'ORAZIO, 2013).

2.2.2 Cancer de pele ndo melanoma (CPNM)

O CPNM apresenta maior prevaléncia em individuos caucasianos (CIVES et al.,
2020). O CBC e o CEC, CPNM mais comuns, ambos derivados de queratinocitos epidérmicos,
sdo causados por uma série de fatores ambientais e genéticos, embora a exposicao a luz UV
seja o maior fator predisponente (D'ORAZIO, 2013; LOSQUADRO, 2017). Tanto o CBC
quanto o CEC apresentam bom progndstico, principalmente quando detectados em seus
estagios iniciais (APALLA et al., 2017).

Os CPNM superam em muito os melanomas em incidéncia, mas felizmente a maioria
¢ muito mais facil de tratar, tem um prognostico de longo prazo muito melhor e menor letalidade
do que o melanoma. Devido a tendéncia de permanecerem confinados ao local primario da
doenca, tem manejo muito mais simples. A maioria se desenvolve nas areas da pele mais
expostas a RUV, como rosto e bracos, e geralmente sdo tratadas apenas com medidas de
controle local, como ressecgdo e cirurgia (D'ORAZIO, 2013).

O CBC ¢ o cancer de pele mais comum que, em até 80% dos pacientes, se desenvolve
na regido da cabeca e pescog¢o, muitas vezes na auséncia de lesdes pré-cancerosas. O CBC
raramente metastatiza, mas frequentemente mostra invasdo local e destruicdo tecidual,
resultando em alta morbidade (CIVES et al., 2020). Os CBCs surgem da camada basal da
epiderme e estruturas anexiais. Além da exposi¢cdo a RUV, pele e olhos claros, cabelos ruivos,
ascendéncia do norte da Europa, idade avangada, sardas desde a infancia e histdrico pessoal de
queimaduras solares frequentes levam ao alto risco de CBC. Exposi¢ao prolongada ao arsénico
devido a ingestdo continua de dgua, alimentos e medicamentos contaminados; radiagdo
ionizante para o tratamento de doencas de pele ou cancer infantil; imunossupressdao devido a
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana; e uma historia de tratamento com agentes
imunossupressores sdo fatores de risco adicionais para CBC (TANESE, 2019).

O CEC ¢ o segundo tipo de cancer de pele mais comum, que se desenvolve com mais
frequéncia em individuos caucasianos expostos a RUV, tabagismo, infecgdes cronicas e

imunossupressores ou com predisposicdo genética. A mortalidade estd correlacionada com a
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capacidade das células malignas se espalharem para locais distantes, além de outros fatores, por
exemplo, idade avangada, sexo masculino, local do tumor, infec¢do por HIV ou leucemia
linfatica cronica. Inclui muitos subtipos, com diferentes caracteristicas, desde um
comportamento indolente com crescimento lento até tumores agressivos e invasivos. A
apresentacdo clinica ¢ heterogénea em relagdo ao local, tamanho, espessura e pigmentagdo. A
maioria dos CECs metastaticos se origina na cabega e pescoco, bem como na pele exposta ao
sol (CIVES et al., 2020).

Considerando o contexto apresentado, sao importantes as medidas preventivas do
cancer de pele, que incluem evitar a luz solar intensa e direta, principalmente nos meses de
verdo e entre as 11:00 e as 15:00; usar 6culos de sol com protecao UV, vestir roupas largas com
mangas compridas e chapéu de abas largas; e usar protetor solar com fator de prote¢do solar
(FPS) de no minimo 15, reaplicando-o regularmente conforme as atividades exigirem, no
minimo a cada 2 horas (IARC, 2022). De fato, o uso de protetor solar ¢ um importante
complemento a outros tipos de prote¢do contra a RUV, sendo um componente-chave das

campanhas de satde publica para a prevencao do cancer de pele (SILVA et al., 2018).

2.3 FOTOPROTECAO

Protetor solar pode ser definido como “qualquer preparagdo cosmética destinada a
entrar em contato com a pele e labios, com a finalidade exclusiva ou principal de protegé-la
contra a radiacdo UVB e UVA, absorvendo, dispersando ou refletindo a radiacao” (BRASIL,
2012). Os protetores solares estdo disponiveis em diversas formas cosméticas, como emulsdes
agua em 6leo (A/O), emulsdes 0leo em dgua (O/A), logdes hidroalcoodlicas, 6leos, géis oleosos,
bastdes e aerossois, entre outras (BALOGH et al., 2011). A legislagio norte-americana
classifica os protetores solares como medicamentos de venda livre (ADDOR et al., 2022),
enquanto a legislacdo brasileira os classifica como produtos cosméticos (BRASIL, 2012;
BRASIL, 2022).

Os ingredientes ativos presentes em protetores solares sdo os filtros solares, também
chamados de filtros UV, que podem ser divididos em inorganicos (fisicos ou minerais) ou
organicos (quimicos). Os filtros solares inorganicos sdo capazes de refletir ou dispersar a
radiagdo UV e/ou a luz visivel incidente, enquanto os organicos sao moléculas capazes de

absorver a radiacdo UV (ADDOR et al., 2022).
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Os filtros solares inorganicos sdo veiculados em pastas, emulsdes, sprays e pomadas.
Os protetores solares minerais, contendo apenas filtros solares inorganicos, sao mais dificeis de
formular devido a sua natureza particulada. Anteriormente, eles eram formulados como cremes
pegajosos, oleosos e desagradaveis de usar. A nanomizagdo permitiu a obtencdo de
formulagdes, em diferentes formas cosméticas, que formam uma camada translicida na pele,
conferindo protegdo e mantendo boas caracteristicas estéticas do produto. Como excegao,
formulagdes nanomizadas de filtros solares inorganicos em spray nao sdo aprovadas para
registro devido a questdes de segurancga, pois as nanoparticulas podem ser inaladas e, portanto,
causar toxicidade sist€émica (GEOFFREY; MWANGI; MARU, 2019).

Os filtros solares organicos sdo formulados como logdes e pomadas leves, que na sua
aplica¢do, formam uma pelicula fina na superficie da pele. Outras formulagdes incluem 6leos,
géis, emulsdes, mousses, aerossois, bastdes e pos. E importante destacar que a penetragdo dos
ingredientes organicos na pele deve ser minimizada, visando evitar toxicidade sistémica
(GEOFFREY; MWANGI; MARU, 2019).

A Academia Americana de Dermatologia recomenda a utilizacao regular de protetor
solar com FPS 30 ou superior em todos os tipos de pele, aplicado abundantemente e com
reaplicagdo a cada 2 ou 3 horas (SANDER et al., 2020). A Sociedade Brasileira de
Dermatologia (SBD) também recomenda produtos com FPS 30, ou superior, para uso diario e
na exposicao mais longa ao sol (praia, piscina, pesca, etc.). O produto deve proteger contra os
raios UVA e contra os raios UVB. Deve-se aplicar o produto 30 minutos antes da exposicao
solar, para que a pele o absorva; distribui-lo uniformemente em todas as partes de corpo,
incluindo maos, orelhas, nuca e pés e reaplicar a cada 2 horas. Porém, esse tempo deve ser
reduzido se houver transpiragdo excessiva ou mergulho na 4gua (SBD, 2023a).

Por outro lado, estudos relatam que, na vida real, as pessoas normalmente aplicam
muito menos protetor solar do que a dose (2 mg/cm?) usada nos estudos de determinacdo do
fator de protegdo solar - FPS, variando entre 0,5 e 1,5 mg/cm?. Segundo os autores, a maioria
dos usudrios da vida real provavelmente atinge um valor médio entre 20% e 50% do FPS
rotulado. Nesse sentido, tem-se discutido que ndo haveria necessidade de valores de FPS acima
de 15, se os protetores solares fossem adequadamente aplicados na pele (YOUNG; CLAVEAU;
ROSSI, 2017).
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Um estudo realizado por Chiou (2020) utilizou modelagem farmacodindmica para
estimar o indice de UV da pele (IUP), como parametro para avaliar a eficacia de protetores
solares. Os protetores solares resultando em IUP<3 foram considerados eficazes contra danos
como queimadura solar e melanoma. Simulagdes também foram realizadas quando aplicados
apenas 50% e 25% da quantidade rotulada. Com base nos resultados, o autor concluiu que
protetores solares com FPS>4 sdo eficazes quando aplicados uniformemente a 2 mg/cm? e
propoe que, em quantidade adequada, protetores solares com FPS 8 e FPS 2 a 6 possam ser
adequados para o uso rotineiro por populagdes sensiveis € nao sensiveis ao sol, respectivamente,
nos EUA.

Um estudo realizado por Lergenmuller et al. (2021) investigou, através de modelos
estruturais marginais € método padrao de comparacao, se o uso de protetores solares com FPS
>15 versus FPS <15 reduz o risco de CCEs em mulheres norueguesas. Os autores nao
encontraram nenhuma indica¢do de que protetores solares com FPS >15 reduziram o risco de
CCEs mais do que protetores solares com FPS <15, nessa populacdo, sugerindo que nao ha
diferenga em seus efeitos a longo prazo ou a diferenca ¢ diluida pela aplicacdo incorreta.

A determinacdo da eficicia de formulagdes fotoprotetoras € realizada através da
avalia¢do do FPS, do fator de protecio UVA (FPUVA), do comprimento de onda critico (nm)
e da razdo UVA/UVB, envolvendo métodos in vitro e in vivo. No Brasil, sdo aceitas duas
metodologias para determinacdo do FPS: ISO 24.444:2019 (também utilizada na Europa,
Canadé, Australia e Japao) e FDA 1999, 2011 (utilizada nos EUA), ambas realizadas in vivo, e
com avaliagdo da reacdo eritematosa a RUV, na regido dorsal, apds aplicagao de quantidade
padronizada de protetor solar (ADDOR et al., 2022).

Para fins de registro do produto no Brasil, o FPS dever ser no minimo de 6 e ¢
determinado por teste in vivo (com ou sem avalia¢do da resisténcia a 4gua); o FPUVA deve ser
de, no minimo, 1/3 do FPS declarado e pode ser avaliado por método in vivo ou in vitro, € o
comprimento de onda critico deve ser no minimo de 370 nm, com determinagdo in vitro
(BRASIL, 2012).

O FPS ¢ 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) (Equagdo 1). A DME ¢ a quantidade minima de RUV requerida para
produzir a primeira reagdo eritematosa evidente e com bordas claramente definidas, observada
entre 16 e 24 horas ap6s a exposi¢do a RUV, de acordo com a metodologia adotada (BRASIL,
2012).
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DMEp
DMEnp

FPS = (Equagdo 1)

A resposta eritematosa esta diretamente relacionada ao tipo de pele do individuo e ¢
dependente da quantidade de RUV, que pode variar com o local e 0 momento da exposi¢ao
solar e com a quantidade de protetor solar aplicado sobre a pele (ADDOR et al., 2022). Em
condi¢des de laboratério, para a determinagdo do FPS de um produto, o teste ¢ realizado em
individuos pertencentes ao fototipo I, IT ou III de acordo com a classifica¢ao de Fitzpatrick, que
sdo os tipos de pele mais propensos a queimaduras solares (COLIPA, 2006; LIONETTI;
RIGANGO, 2017).

A “Escala de Fitzpatrick” ¢ uma escala semiquantitativa composta por seis fototipos
que descrevem a cor da pele, sensibilidade ao sol, nivel de melanina, resposta inflamatoria aos
raios UV e risco de cancer. Quanto mais clara a pele, mais facilmente os raios UV causam
inflamacao (queimaduras solares). A DME, portanto, ¢ maior em pessoas de pele escura, uma
vez que mais radiacdo UV ¢ necessaria para “queimar’ a pele rica em eumelanina. Em contraste,
pessoas de pele clara, com presenca predominante de feomelanina, exibem DMEs baixas.
Assim, o fototipo de Fitzpatrick pode ser correlacionado tanto com a DME quanto com o risco

de melanoma e outros tipos de cancer de pele (D'ORAZIO, 2013) (Quadro 1).
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Quadro 1. Fototipos de pele de acordo com a escala de Fitzpatrick.

Ocorréncia de Capacidade
Fototipo Sensibilidade
Cor da pele queimadura de se
de pele ao Sol
solar bronzear
I Branca Sempre queima Nunca Muito sensivel
II Branca Sempre queima Muito pouco Sensivel
111 Morena clara Queima Moderada Normal
moderadamente
v Morena Queima pouco Sempre Normal
moderada
\Y% Morena escura | Queima raramente Sempre Pouco sensivel
VI Negra Queima raramente | Totalmente Minimamente
pigmentada insensivel ao
sol

Fonte: Adaptado de SBD (2023D).

O Fator de Protecao UVA (FPUVA) ¢ o valor obtido pela razdo entre a dose minima
pigmentaria em uma pele protegida por um protetor solar (DMPp) e a dose minima pigmentaria
na mesma pele, quando desprotegida (DMPnp) (Equacdo 2). A DMP ¢ a dose minima de
radiacdo UVA requerida para produzir um escurecimento pigmentario persistente da pele com
bordas claramente definidas, observado entre 2 e 4 horas apds a exposi¢do a radiagdo UVA

(BRASIL, 2012).

FPUVA = DMPP E 70 2
= DMPnp (Equagdo 2)

O FPUVA ¢ determinado de forma semelhante ao FPS em voluntarios humanos, com
as seguintes diferengas: os voluntdrios terdo um fototipo capaz de desenvolver uma
pigmentacdo imediata (fototipos III e IV), uma fonte de UVA serd usada em vez de um
simulador de radiacdo solar completa, e o escurecimento persistente do pigmento (PPD) serd o

ponto final em vez do eritema. Quanto maior o valor de FPUVA, melhor a protecdo UVA. O
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FPUVA também pode ser determinado usando um método in vitro, que foi desenvolvido para
equivaler ao resultado do método in vivo. Outra abordagem ¢ a medigdo da amplitude de
absor¢ao UV, também chamada de método do comprimento de onda critico (MOYAL, 2012).
O comprimento de onda critico ¢ o comprimento de onda para o qual a 4rea sob a curva
integrada de densidade oOtica que comeca em 290 nm ¢ igual a 90% da area integrada entre 290
e 400 nm (BRASIL, 2012). Usualmente, o método PPD in vivo ou o FPUVA in vitro ¢ usado
em combinagdo com o método de comprimento de onda critico (=370 nm) para determinar o
nivel de protegdo UVA do produto (MOYAL, 2010).

A protecdo que os cosméticos fotoprotetores fornecem contra queimaduras solares nao
¢ absoluta nem permanente. Um dos muitos fatores que podem influenciar o nivel de protecao
conferido por esses produtos ¢ o contato com a dgua. Para tornar os produtos solares mais
eficazes, os fabricantes desenvolveram formulagdes que sdo mais substantivas a pele durante a
imersdo em agua. Esses produtos sdo rotulados como resistentes a d4gua, muito resistentes a
agua ou a prova d'agua (COSMETICS EUROPE, 2005). Para comprovar a resisténcia a agua,
mais de 50% do FPS do produto devem ser mantidos apds duas imersdes de 20 minutos em
agua, enquanto os produtos muito resistentes a 4gua devem manter no minimo 50% do FPS

apos quatro imersdes de 20 minutos em dgua (ADDOR et al., 2022; BRASIL, 2012).

2.4 FILTROS SOLARES QUIMICOS OU ORGANICOS

Os filtros solares organicos sao moléculas capazes de absorver a radiagao UV e
transforma-la em radiacdo inofensiva ao ser humano, de comprimento de onda maior que o
incidente, seja na faixa do visivel ou do infravermelho (calor) (ADDOR et al., 2022). Podem
ser hidro ou lipossoluveis e sdo, essencialmente, compostos aromaticos conjugados com grupos
carboxilicos que possuem um grupo doador de elétrons, como uma amina ou metoxila, na
posic¢ao orto ou para (MAIER; KORTING, 2005; FLOR; DAVOLOS; CORREA, 2007).

Os filtros solares quimicos sdo muito utilizados, no entanto, ainda h4 informacdes
controversas e insuficiente sobre a seguranca desses compostos (YAMADA; MOHAMMED;
PROW, 2020). Eles podem desencadear dermatite de contato fotoalérgica (BRYDEN et al.,
2006; COLLARIS; FRANK, 2008; VICTOR; COHEN; SOTER, 2010). Além disso, estudos

relatam que a oxibenzona e a avobenzona podem causar toxicidade quando administrados a
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epiderme viavel (YAMADA; MOHAMMED; PROW, 2020). Outros relatos mostram que o
ethylhexyl methoxycinnamate apresenta atividade estrogénica e antiprogestogénica; afeta a
producao de hormonios tireoidianos e a viabilidade das células nervosas; e € toxico para células
de mamiferos (LORIGO; MARIANA; CAIRRAO, 2018). De acordo com Klopc“ic” e Dolenc
(2017), o butyl methoxydibenzoylmethane exibe atividade antiandrogénica, antiglicocorticdide
e antitireoidiana.

Sendo assim, mais estudos precisam ser realizados para esclarecer os reais riscos da
utilizacao de filtros solares quimicos para a saude e o meio ambiente. De qualquer modo, apesar
da existéncia de possiveis efeitos nocivos, os beneficios proporcionados por esses filtros solares
sdo maiores que os riscos. Conforme afirmam Howard, Birnie e Sarkany (2021, p. 1944,
traducdo nossa): “...os claros beneficios do uso de protetores solares, associado a carga global
de cancer de pele, devem ser considerados em qualquer comentario que examine os riscos
potenciais ou tedricos dos ingredientes de protetores solares. Os protetores solares sem duvida
protegem contra um dos carcindgenos humanos mais potentes e estabelecidos de todos - a

radiagdo ultravioleta”.

2.5 FILTROS SOLARES FiSICOS OU INORGANICOS

Os filtros solares fisicos agem refletindo e espalhando a luz UV, protegendo assim a
pele (GEOFFREY; MWANGI; MARU, 2019). O dioxido de titanio (TiO2) e o 6xido de zinco
(ZnO) sao os dois filtros inorganicos aprovados pela FDA e pela ANVISA em virtude de seus
efeitos protetores em uma ampla faixa espectral (MANCEBO; HU; WANG, 2014). Ambos
exibem caracteristicas de seguranc¢a semelhantes; o ZnO ¢ mais eficiente em relagdo a protecao
frente 8 RUVA (GONZALEZ; FERNANDEZ-LORENTE; GILABERTE-CALZADA, 2008;
LAUTENSCHLAGER; WULF; PITTELKOW, 2007; BARON; KIRKLAND; DOMINGO,
2008). Embora o o6xido de ferro, o talco, a calamina e o kaolin sejam mencionados por alguns
autores como filtros solares, eles ndo sdo aprovados por agéncias reguladoras como tal (PALM;
O'DONOGHUE, 2007; GONZALEZ; FERNANDEZ-LORENTE; GILABERTE-CALZADA,
2008; LAUTENSCHLAGER; WULF; PITTELKOW, 2007; FDA, 2021; BRASIL, 2016).

Uma vez que os filtros solares inorganicos, em relagdo aos organicos, apresentam
baixo potencial de sensibilizac¢do alérgica e de irritacdo a pele, bem como alta fotoestabilidade,
eles sdo mais apropriados para pessoas com pele sensivel. Por outro lado, as suas propriedades

refletivas podem causar brilho excessivo, aspecto esbranquicado (GEOFFREY; MWANGI;
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MARU, 2019) e efeito de opacidade na pele (LOWE, 2006), limitando o seu uso devido a baixa
aceitagdo cosmética. A efici€ncia dos filtros solares inorganicos esta relacionada ao tamanho e
a dispersdo de suas particulas. Além disso, geralmente, esses compostos estdo contidos em
formulagdes fotoprotetoras em associagao a filtros solares quimicos (GEOFFREY; MWANGI;
MARU, 2019).

Uma forma de evitar o tom branco deixado pelos filtros UV fisicos na pele ¢ usar
sistemas nanoparticulados. No entanto, devido ao seu reduzido tamanho, surgem preocupagdes
a respeito de sua seguranca, diante da possibilidade de que as nanoparticulas (NPs) possam
penetrar no estrato corneo e atingir a circulagdo sist€émica (ABOU-DAHECH et al., 2022).
Nesse sentido, Filipe et al. (2009) estudaram a possivel penetracdo de NPs de TiOz e ZnO
dispersas em 3 formulag¢des fotoprotetoras, em voluntarios com pele normal e alterada
(pacientes com psoriase). As bidpsias realizadas mostraram quantidades detectaveis de NPs de
TiO2 e ZnO apenas na superficie da pele e nas regides superiores do estrato coérneo, com
deposicdo preferencial nas aberturas dos foliculos pilossebaceos, havendo auséncia de
penetracao na epiderme viavel ou niveis muito baixos de deteccao, para as duas condigdes de
pele estudadas.

Sadrieh et al. (2010) estudaram a penetragdo dérmica de trés tipos de TiO»
(submicrométrico ndo revestido, nanodimensionado nao revestido e nanodimensionado
revestido com copolimero) em mini porcos. Os autores demonstraram que ndo houve
penetragdo significativa de NPs-TiO» através da epiderme normal intacta, sugerindo que a
aplicagdo topica de protetores solares contendo NPs-T102 ndo oferece risco a derme e a outros
Orgaos.

Leite-Silva ef al. (2013) avaliaram a influéncia do revestimento e da formulagdo na
penetragdo de NPs-ZnO nas diferentes camadas da pele de voluntirios. Os autores
demonstraram, por método que associa tomografia e microscopia, que as NPs-ZnO revestidas
e ndo revestidas, aplicadas topicamente, permaneceram nas camadas superficiais do estrato
corneo e nos sulcos da pele. Houve alguma penetracdo na epiderme viavel, principalmente na
borda sulco-celular, porém ndo houve alteragdo do estado redox dessas células. Os autores
constataram maior capacidade de penetrar nos estratos da pele para NPs-ZnO revestidas,
veiculadas em emulsdao agua-em-0leo. A partir dos resultados, eles concluiram que as NPs-ZnO

podem ndo causar citotoxicidade, como sugerido por estudos in vitro.
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Leite-Silva et al. (2016) avaliaram a penetracao e toxicidade de NPs-ZnO revestidas e
nao revestidas, aplicadas topicamente por voluntarios em condi¢des usuais. Observaram que
todas as NPs-ZnO estudadas ficaram retidas no estrato corneo ou nos sulcos da pele, nao
havendo nenhuma penetragao significativa na epiderme vidvel e nenhuma toxicidade celular.
Concluiram que as NPs-ZnO aplicadas topicamente, em condi¢cdes normais de uso, nao
apresentam potencial significativo de efeitos adversos.

Mohammed, et al. (2019) estudaram a seguranca da aplicacdo repetida de NPs-ZnO
em humanos, avaliando a penetragao cutanea das NPs intactas e de ions zinco, bem como a
toxicidade cutanea local. As NPs-ZnO se acumularam na superficie e nos sulcos da pele, mas
ndo penetraram ou causaram toxicidade celular na epiderme viavel. As concentragdes de ions
zinco na epiderme vidvel da pele humana extirpada foram ligeiramente elevadas, o que foi
associado a liberagao e penetragdo desses ions na pele, mas isso nao pareceu causar toxicidade
local. Em conclusdo, a aplicagdo repetida de NPs-ZnO na pele, como no caso de protetores
solares, parece ser segura.

A pele de voluntarios ¢ o modelo mais adequado para avaliar a aplicacao de filtros
solares, seguido do modelo de pele suina. Modelos com camundongos estdo distantes da pele
humana, em termos de espessura dos estratos da pele, mas sdo facilmente acessiveis. Os
modelos in vitro mais relevantes utilizam HaCaT e queratinocitos humanos isolados. Os
modelos in vitro sao baratos, disponiveis e podem ser utilizados na maioria dos laboratorios. O
maior desafio no uso de modelos in vitro para testar filtros solares ¢ projetar experimentos e
interpretar dados de forma que sejam relevantes para extrapolacdo a seres humanos

(YAMADA; MOHAMMED; PROW, 2020).

2.6 DESENVOLVIMENTO DE FORMULACOES FOTOPROTETORAS

2.6.1 Aspectos gerais do desenvolvimento de protetores solares

Um protetor solar ideal deve apresentar certos atributos quimicos, fisicos, funcionais,
de seguranga e de eficacia, que devem ser respeitados no processo de desenvolvimento da
formulacao. Entre as propriedades quimicas desejaveis estdo a compatibilidade entre os
ingredientes da composicdo e a fotoestabilidade. As caracteristicas fisicas incluem: pequeno
tamanho de particula dos filtros UV fisicos; solubilidade adequada dos filtros UV quimicos;

baixa viscosidade da formulagdo visando promover boa espalhabilidade e a formacao de um
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filme continuo sobre a pele; apelo estético; auséncia de odor; capacidade de impermeabilizagao
para conferir resisténcia a agua; e boa adesividade na pele, evitando a transferéncia para as
roupas. Quanto os atributos funcionais e de eficacia, o produto deve oferecer protecao contra a
RUYV em uma ampla faixa de comprimento de onda. Além disso, em termos de seguranga, deve
minimizar a sensibilizagdo, irritagdo e outras rea¢des indesejadas na pele; e ndo deve apresentar
absor¢ao sistémica. Por fim, os produtos também devem estar livres de contaminantes e
prontamente disponiveis, a um custo acessivel (GEOFFREY; MWANGI; MARU, 2019).

O processo de desenvolvimento de formulagdes fotoprotetoras envolve quatro etapas:
1) defini¢do do perfil do produto, incluindo o publico alvo (individuos de pele sensivel,
criangas, desportistas, etc.), area de aplicacdo (rosto, corpo ou ambos), FPS ¢ FPUVA
almejados, resisténcia a dagua, forma cosmética e tipo de embalagem; 2) sele¢do dos
ingredientes ativos (filtros solares quimicos, fisicos ou combinagdo); 3) selecdo dos
ingredientes adjuvantes (veiculo); e 4) otimizagdo da formulacdo e do processo. A eficacia, a
seguranga ¢ a conveniéncia para o usuario devem guiar o desenvolvimento da formulagao.
Qualquer substancia com risco de irritagdo da pele, bem como alérgenos em potencial devem
ser evitados (ADDOR et al., 2022; GEOFFREY; MWANGI; MARU, 2019; LIONETTI,
RIGANGO, 2017).

Uma composi¢do de filtros solares de amplo espectro deve ser combinada com
beneficios adicionais de cuidado da pele, por exemplo, o uso de agentes antioxidantes para
prevenir a pigmentacdo da pele e a degradacdo da matriz extracelular, bem como reduzir o
estresse oxidativo induzido pela exposi¢do a poluicdo; a adi¢dao de agentes antienvelhecimento
para minimizar o surgimento de sinais de envelhecimento da pele, como rugas e manchas
escuras; e o uso de pigmentos como 6xido de ferro para prevenir o melasma (KRUTMANN et
al., 2021).

Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por veiculo, realizado por
Grether-Beck ef al. (2014), foi verificado que a adicdo de antioxidantes a protetores solares
contendo filtros UV ¢ eficaz na protecdo contra eventos moleculares induzidos por
infravermelho curto (IRA), indicativos de envelhecimento da pele. A eficicia de um protetor
solar FPS 30 versus o mesmo protetor solar suplementado com ativos antioxidantes (extrato de
semente de uva, vitamina E, ubiquinona e vitamina C) foi avaliada na protecao da pele humana

contra a regulacdo positiva da metaloproteinase da matriz-1 (MMP-1) induzida pela radiacao
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IRA. O protetor solar suplementado com antioxidantes protegeu a pele contra o IRA, sugerindo
que pode contribuir na prevencao do fotoenvelhecimento, enquanto apenas o protetor solar nao

teve 0 mesmo efeito.

2.6.2 Alguns ingredientes promissores para uso em protetores solares

2.6.2.1 Argilas

As argilas e os argilominerais sdo amplamente utilizados como ingredientes ativos ou
excipientes no desenvolvimento de produtos, pelas industrias farmacéutica e cosmética, devido
a versatilidade de suas propriedades quimicas, fisicas e fisico-quimicas (MORAES et al.,2017).
A definicdo de argila ndo ¢ unidnime, mas em geral, e de uma perspectiva mineralogica, os
argilominerais sdo aceitos como constituintes fundamentais das argilas. Toda a argila necessita
apresentar argilominerais em sua composi¢ao, porém, a quantidade minima nao ¢ padronizada
(GOMES et al., 2021). Ha também controvérsias na literatura sobre “argilominerais” e
“argilas”. O primeiro ¢ um termo mineraldgico referente a um grupo de minerais, os
filossilicatos, constituidos por aluminossilicatos hidratados, contendo quantidades
consideraveis de Mg, K, Ca, Na e Fe e ions menos comuns, como Ti, Mn ou Li. O termo “argila”
¢ empregado para designar um material inorgénico natural, de granulometria fina, que apresenta
comportamento plastico quando adicionada uma determinada quantidade de 4agua, e
endurecimento na secagem (CABRAL JUNIOR et al., 2008; LOPES-GALINDO:; VISERAS:;
CEREZO, 2007).

E possivel encontrar argilas de diversas cores na natureza: vermelha, verde, amarela,
roxa, azul, branca, dependendo da presenca de Fe e de seu estado quimico. Por exemplo, se hé
o Fe?", a argila apresenta cor verde; se ha o Fe*, a argila é vermelha; e a argila é branca quando
nao contém ferro (GUBITOSA ef al., 2019). Cada argilomineral exibe fungdes cosméticas ou
terapéuticas especificas, como a cicatrizagdo de feridas, clareamento da pele, embelezamento,
absorcdo de sebo, antissepsia, hidratag¢ao, vascularizacdo e eliminagdo de toxinas. Além disso,
a consciéncia ambiental tem refletido no aumento do interesse pelo uso de argilas, pois os
argilominerais podem ser facilmente encontrados e ndo causam danos ao meio ambiente apos
o descarte (MORAES et al., 2017).

O uso de argilas como ingredientes funcionais em cosméticos deve-se as propriedades

de seus argilominerais, como grande area superficial especifica, elevada capacidade de
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adsorcdo e absor¢do, alta capacidade térmica e de troca idnica, boas caracteristicas reoldgicas,
opacidade, alta refletancia, inércia quimica e toxicidade baixa ou nula (GUBITOSA et al., 2019;
MORAES et al., 2017). Além disso, os minerais da argila t€ém carga elétrica globalmente
negativa, o que impacta em suas propriedades fisico-quimicas. Dependendo do pH, essa carga
elétrica pode ser modificada pelo efeito de revestimentos de superficie. Tais modificagdes tém
consequéncias nas propriedades da argila, como troca idnica, plasticidade e reologia (GOMES
etal., 2021).

Argilas com alta capacidade de sor¢do (contendo caulinita, esmectita e talco) podem
ser usadas em emulsdes, cremes e pds para conferir opacidade, remocao de brilho e cobertura
de imperfei¢des da pele. Elas aderem a pele e formam uma pelicula protetora capaz de absorver
o excesso de sebo. Em virtude da atividade absorvente, sao recomendadas para processos
inflamatérios, como dermatite seborreica, psoriase, eczemas ou acne (GUBITOSA et al., 2019;
MORAES et al., 2017). Além disso, a capacidade de adsor¢do de toxinas, bactérias e virus ¢
outra propriedade interessante na presenca de afec¢des cutaneas (GOMES et al., 2021).

Argilas e argilominerais sdo também candidatos potenciais como agentes naturais de
fotoprotecdo. Segundo a literatura, eles podem ser utilizados em formulagdes de protetores
solares e atuar por mecanismos de absor¢do ou reflexdo da RUV (GUBITOSA et al., 2019;
MORAES et al., 2017).

Hoang-Minh et al. (2010) tentaram, através de espectrofotometria no UV-VIS,
estabelecer o potencial de prote¢ao UV de algumas argilas: caulins, bentonitas, argila dominada
por séries de camadas mistas, argilas dominadas por mica e argilas tratadas com ditionito.
Segundo os autores, as argilas puderam absorver UV por si mesmas, uma vez que cada amostra
de creme contendo argila (20%) exibiu um valor diferente de transmitancia. Eles concluiram
também que o teor de Fe»Os na argila, bem como o seu comportamento de expansio,
influenciaram a capacidade do material de bloquear o UV. Houve correlagdo linear negativa
com o teor total de Fe O3 para as argilas ndo expansiveis e relacdo exponencial para as
expansiveis.

Outro trabalho estudou o FPS in vitro de uma argila branca e outra vermelha usadas
como agentes fotoprotetores por mulheres indigenas na Africa do Sul. A argila branca exibiu
FPS in vitro de 3,6, razao UVA/UVB de 0,9 e comprimento de onda critico de 388 nm. A argila

vermelha obteve FPS in vitro de 4, razdao UVA/UVB de 1 e comprimento de onda critico de
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389 nm. Segundo os autores, embora nao tenham apresentado elevado FPS in vitro, ambas as
argilas foram classificadas como fotoprotetores de amplo espectro, pois seus comprimentos de
onda criticos foram maiores que 370 nm. Eles também afirmaram que, por apresentar maior
propor¢ao de particulas com tamanhos menores, a argila vermelha teve maior capacidade de
dispersao e absor¢ao de luz (DLOVA et al., 2013).

Xing e Garland (2012) reivindicaram formulagdes fotoprotetoras contendo argila
oceanica natural em quantidades sinergicamente efetivas, promovendo o aumento do FPS e
FPUVA quando combinadas com filtros solares. Por exemplo, uma formulagdo com 13% de
ZnO e 5% de argila oceanica natural (Mesh 80) obteve FPS in vivo de 47,3; FPS in vitro de
56,0; ¢ FPUVA de 24,6, indicando um aumento de 66% no FPS e 27% no FPUV A em relagao
a formulacdo sem argila oceédnica natural. Os inventores apontaram, como explicacio para esse
resultado, a melhora da dispersdo das particulas promovida pela argila empregada, resultando
em melhor distribui¢ao dos ativos do protetor solar na pele.

Thiesen et al. (2019) testaram as propriedades fotoprotetoras in vitro de uma emulsdo
O/A com 3% de caulim e 5% de extrato glicolico de folha de Litchi chinensis, por meio da
avalia¢do da viabilidade celular de fibroblastos (células L929) expostos a radiagdo UVB. A
formulacao contendo apenas o extrato de L. chinensis apresentou fotoprotecao de 32,9%, a que
continha somente caulim exibiu fotoprotecao de 28,7%, enquanto que a formulagdo contendo
o extrato e a argila exerceu fotoprotegdao de 39,3%. Assim, os autores concluiram que a
associagdo da caulinita com o extrato estudado resultou em um efeito booster de fotoprotegao.

Zonta et al. (2019) reivindicaram composi¢des fotoprotetoras caracterizadas por
conterem quantidades sinergicamente efetivas de pelo menos uma argila, pelo menos um 6leo
e/ou extrato vegetal com atividade fotoprotetora e/ou antioxidante, e pelo menos um filtro solar
inorganico, bem como formulacdes na forma de emulsdo, dispersdo, pasta, p6 ou bastdo
incluindo as referidas composi¢des fotoprotetoras. Os resultados apresentados no pedido de
patente demonstraram que as respostas de eficicia das formulagdes (FPS, FPUVA,
comprimento de onda critica e razdo UVA/UVB) foram influenciadas pelos constituintes da
composicdo fotoprotetora e pelas interacdes que ocorreram entre eles. Nos exemplos
apresentados no pedido de patente, as formulacdes fotoprotetoras continham a associacdo entre

7Zn0, TiO,, caulim ¢ 6leo de agai.
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2.6.2.2 Cha verde

Formulagdes fotoprotetoras associados a produtos naturais, em especial os com
reconhecida agdo antioxidante, tém cada vez mais ganhado espaco no mercado cosmético,
devido a sua eficacia potencializada por meio da interagdo entre a substancia de origem natural
e os filtros UV, além de outros beneficios gerados para a pele (DONG et al., 2019;
YAROVAYA et al., 2020). Nesse sentido, a Camellia sinensis, conhecida como cha verde, ¢
um dos antioxidantes naturais mais populares (PRASANTH et al., 2019) e desempenha um
papel importante no mercado de cosméticos (KOCH et al, 2019).

A Camellia sinensis (L.) Kuntze ¢ um arbusto ou arvore de pequeno porte de origem
asiatica pertencente a familia Theaceae (LORENZI; MATOS, 2002) e d4 origem a uma das
bebidas mais populares do mundo, produzida a partir de suas folhas e brotos. Com base nos
processos de obtengdo, fabricacdo e, consequentemente, na disponibilidade de compostos
bioativos, as bebidas sdo divididas em cha branco, cha verde, cha oolong e cha preto. O cha
branco ¢ composto por folhas jovens ndo fermentadas. O cha verde ¢ obtido através da
exposi¢ao das folhas ao vapor d’4gua e a altas temperaturas, um processo que inativa as enzimas
oxidantes de polifendis e aumenta a quantidade de cafeina. O cha oolong ¢ parcialmente
fermentado durante o processamento. O cha preto € produzido por fermentagdo/oxidagdo das
folhas e apresenta alto teor de cafeina e taninos, bem como de polifendis mais complexos, como
tearubiginas e teaflavinas, que lhe conferem a cor vermelho acastanhado (CAVINATO et al.,
2017; WANG et al., 2022).

A composigao fitoquimica da C. sinensis consiste em polifenois (~90%), aminoacidos
(~7%), teanina, proantocianidinas e cafeina (~3%). Entre os polifendis, as catequinas e os
flavondis (miricetina, cairferol, quercetina, &4cido clorogénico, acido cumarilquinico e
teogalina) sdo os principais constituintes. Catequina, epicatequina, galocatequina,
epigalocatequina, epicatequina galato, galocatequina galato e epigalocatequina galato (EGCQG)
sdo as principais catequinas presentes no cha verde. A EGCG ¢ a catequina mais abundante,
representando 50-80% do total e ¢ a principal contribuinte para os varios beneficios do cha
verde a satde. A cafeina também estd presente, juntamente com vestigios de outras

metilxantinas, como teobromina e teofilina (PRASANTH et al., 2019).
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As catequinas da C. sinensis sdo descritas como agentes antioxidantes potentes com
base em estudos in vitro (ALMAJANO et al., 2008; YANG; LAMBERT; SANG, 2009) ¢ in
vivo (SUNG et al., 2000; ARENT et al., 2010; VINSON; TEUFEL; WU, 2004; FREI;
HIGDON, 2003). O efeito das catequinas sobre os radicais livres ¢ multidirecional e inclui:
extingdo direta de EROs e ERNs; quelacao de oligoelementos que estao envolvidos na geracao
de radicais livres (por exemplo, cobre ou ferro); aumento da producao de enzimas antioxidantes
endogenas (superoxido dismutase e glutationa); inibi¢do de enzimas envolvidas na geragao de
EROs (glutationa S-transferase, monooxigenase microssomal, succinoxidase mitocondrial ou
NADH oxidase); protecdo e regeneracdo de compostos antioxidantes (vitamina C ou E)
(HEINRICH et al., 2011; ARENT et al., 2010; VINSON; TEUFEL; WU, 2004).

Os polifendis da C. sinensis contribuem na atividade de eliminacdo de EROs e ERNSs,
0 que o torna um potencial candidato na terapia antifotoenvelhecimento (PRASANTH et al.,
2019). Lee, Kim e Kim (2014) relataram que um extrato aquoso de cha verde melhorou a pele
de camundongos afetados pelo fotoenvelhecimento, por meio do aumento do nivel de fibras de
colageno e elastina e da redugdo da expressao de enzimas que degradam o coldgeno, mostrando
potencial efeito anti-rugas. Hong ef al. (2013) testaram um extrato de C. sinensis aplicado nos
“pés de galinha” (rugas formadas no canto externo dos olhos) de 42 mulheres coreanas, duas
vezes ao dia, durante oito dias consecutivos. Foi observado que o extrato exibiu atividade de
eliminagdo de radicais livres e efeito antirrugas.

Segundo a literatura, extratos de C. sinensis e seus ingredientes, quando utilizados
topicamente ou por via oral, podem proteger a pele dos efeitos nocivos da RUV. Como
resultado, tais ingredientes podem ser incorporados a formulagdes de protetores solares
(RATNASOORIYA et al., 2014). Um estudo realizado por Ratnasooriya et al. (2014)
investigou o potencial de prote¢do solar de trés variedades de ché preto ortodoxo do Sri Lanka,
por meio da avaliacdo do FPS espectrofotométrico obtido pelo método de Mansur. Segundo os
autores, as trés variedades apresentaram elevada atividade fotoprotetora in vitro e, portanto,
apresentam potencial para a incorporagdo em protetores solares. Em outro estudo, Mnich et al.
(2009), aplicaram um extrato de C. sinensis ¢ um placebo na pele de voluntarios antes da
exposicao a RUV. Os autores informaram que o pré-tratamento com o extrato resultou em
redugdo significativa no niimero de células com queimadura solar, observada na andlise de
bidpsia, e do nivel de eritema. Em um trabalho realizado por Elmets et al. (2001), diferentes
concentragdes de um extrato de C. sinensis foram aplicadas na pele de voluntarios antes da

exposicao UV. Na segunda parte do estudo, a pele dos voluntarios foi tratada com os polifendis



37

isolados da C. sinensis. O extrato completo demonstrou ser mais eficaz na protecdo contra
eritema, queimaduras solares ¢ danos ao DNA, sugerindo que a atividade combinada dos
polifenodis do cha verde ¢ superior em relacao aos constituintes individuais. Camouse et al.
(2009) realizaram um estudo duplo-cego randomizado, em que a aplicagdo topica de dois
extrato C. sinensis (cha verde e ché branco) foi realizada em voluntérios antes e depois da
exposicdo a RUV. Apos 72 h da exposicdo a RUV, houve reducdo maior das células
epidérmicas de Langerhans nas amostras de pele obtidas para o controle (veiculo), enquanto
que as amostras de pele tratadas com os extratos de C. sinensis apresentaram uma menor
reducdo dessas células, demonstrando protecdo exercida pelos extratos no sistema imunoldgico
da pele. Os autores ressaltaram que o efeito protetor observado nao resultou da absor¢ado direta

do UV pelos constituintes dos chas, uma vez que ambos apresentaram FPS de 1.

2.6.2.3 Seaberry

Hippophae rhamnoides L., também conhecido como Sea buckthorn, Sea berries ou
Seaberry, pertence a familia Elacagnaceae e ¢ um arbusto florido nativo da Eurésia,
principalmente da India, Suica, Franga, Hungria, Suécia, Finlandia, Nepal, Russia, China,
Mongolia, Afeganistdo, Paquistdo, Cazaquistdo, Butdo, Gra-Bretanha, Alemanha e Noruega. A
planta apresenta grande variedade de metabdlitos secundarios por exemplo, quercetina,
kaempferol, acido clorogénico, catequinas, miricetina, luteina, caroteno, zeaxantina, licopeno,
tocoferol, taninos, acido ursoélico, acido linolénico (6mega-3), acido linoleico (6mega-6), acido
palmitoleico (6mega-7), acido oleico (6mega-9), acido palmitico e fitoesterdis, entre outros
(PUNDIR et al., 2021).

A ampla gama de ingredientes ativos presentes nos frutos, folhas e sementes da H.
rhamnoides tem sido efetivamente explorada nas industrias cosmética e farmaceéutica. A planta
apresenta propriedades regenerativas, atuando como protetor da pele frente ao ressecamento,
RUYV, sinais de envelhecimento e certas doencas. Suas substancias ativas, como os polifendis,
possuem propriedades antioxidante, antimicrobiana, antiviral, antifingica e antiinflamatéria
(RAFALSKA, ABRAMOWICZ, KRAUZE, 2017). Também sao apontados beneficios na
regulacdo da oleosidade da pele; em casos de psoriase e dermatite atopica; na cicatrizagao de

feridas; além de aumentar a circulag@o sanguinea e melhorar a imunidade. O 6leo obtido a partir
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de partes da planta, como a baga e as sementes, ¢ frequentemente empregado em cosméticos
para o cuidado de qualquer tipo de pele, especialmente de pele seca, escamosa ou envelhecida,
devido a sua composicao equilibrada de acidos graxos e vitaminas. Além disso, a presenca de
acidos graxos insaturados, como o acido y-linolénico e o dcido palmitol€ico, sdo responsaveis
pelas propriedades reparadoras e regeneradoras da pele. O acido palmitoléico € o principal
componente capaz de tratar doencas de pele como a dermatite atopica (PUNDIR et al., 2021).

Por outro lado, o extrato seco das bagas de H. rhamnoides, incorporado em uma
emulsdo O/A (5%), demonstrou eficacia no clareamento da pele e em melasmas presentes na
face de pacientes. Os autores justificaram esses resultados em fun¢ao da presenca de catequinas,
acido galico, flavondides, quercetina, acidos organicos (4cido linoleico, &acido oleico),
responsaveis pela reducdo da melanina da pele (efeito anti-melasma) por um mecanismo de
inibicao da tirosinase (KHAN et al., 2013).

Os carotendides (a-, B- e y-caroteno) presentes no oOleo de H. rhamnoides sdo
compostos muito valiosos para a industria cosmética, sendo associados a capacidade de
absorver a RUV, podendo converté-la em vitamina A (retinol), bem como a atividade
antirradicais livres (RAFALSKA, ABRAMOWICZ, KRAUZE, 2017). Um estudo realizado
por Gegotek et al. (2018) apontou que o 6leo da semente de H. rhamnoides foi capaz de prevenir
distarbios induzidos por UV no equilibrio redox (estimulando o sistema antioxidante), bem
como no metabolismo lipidico em fibroblastos e queratindcitos da pele, o que o torna um

composto natural promissor na fotoprote¢ao da pele.

2.6.2.4 Acido fitico

O acido fitico, também denominado de acido mio-inositol hexafosforico, ¢ um
composto de ocorréncia natural em plantas, especialmente em graos, cereais ¢ leguminosas,
servindo como uma forma de armazenamento de fosforo. Nas sementes de leguminosas, o cido
fitico contém aproximadamente 70% do contetido de fosfato, sendo estruturalmente integrado
com proteinas e/ou minerais na forma de complexos. O 4cido fitico estd presente em altas
concentragdes no farelo de arroz (2,6-8,7%), farelo de trigo (2—7%), milho (0,7-2%), gérmen
de milho (6,39%), gérmen de trigo (1-4%), entre outros (SCHLEMMER et al., 2009; SILVA,
SILVA, 1999).

As aplicagdes do 4cido fitico em cosméticos sdo como agente quelante biodegradavel

(VARVARESOU et al., 2009; BAREL; PAYE; MAIBACH, 2014) e composto antioxidante,
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podendo também ser empregado como um ingrediente ativo de formulagdes para o tratamento
de manchas na pele (BABBUSH, BABBUSH, KHACHEMOUNE, 2021).

Em funcao de sua acdo quelante, Varvaresou et al. (2009) relataram a aplicagdo do
acido fitico em cosméticos auto-preservantes, uma vez que os agentes quelantes bloqueiam o
ferro necessario para o metabolismo e crescimento microbiano. Além disso, os quelantes
aumentam a permeabilidade das membranas celulares de bactérias gram-negativas, tornando-
as mais sensiveis aos agentes antimicrobianos.

O acido fitico, ao contrario de outros antioxidantes, ¢ estavel ¢ ndo consumido pela
reacdo com espécies de oxigénio ativado. Possui alta afinidade com o ferro, permitindo inibir
varias reagdes oxidativas, bloquear a formacao de radicais hidroxila e diminuir a peroxidacao
lipidica (BABBUSH, BABBUSH, KHACHEMOUNE, 2021).

O uso do acido fitico como clareador de manchas na pele ocorre por ser um acido alfa-
hidroxila (AHA), que atua induzindo leve esfoliacdo ou efeito fraco de peeling na superficie
cutainea (HOUSHMAND, 2021) e também pela sua a¢do antitirosinase (DEPREZ, 2003). O
peeling quimico consiste de aplicagdo topica de um agente quimico capaz de produzir lesdo
controlada, levando a regeneragdo da pele, o que pode resultar em melhora da textura,
pigmentacao mais homogénea e redug¢do de rugas (AL-MOKADEM et al., 2013). Uma
desvantagem dos peelings tradicionais de AHAs ¢ a necessidade de adequada neutralizagdo. Se
o peeling for neutralizado muito rapidamente, ndo produzira os efeitos desejados; se a
neutralizagdo for postergada, poderdo haver efeitos colaterais indesejados. Nesse sentido, o
peeling de acido fitico ¢ uma alternativa segura e eficaz no tratamento do melasma,
apresentando como vantagem, nao necessitar neutralizacdo (SARKAR; BANSAL; GARG,
2012).

Virios trabalhos descrevem o uso bem-sucedido de peelings de 4cido fitico associado
a outros compostos, no tratamento de melasmas e/ou da acne. Khemis et al. (2011) avaliaram
uma combinacao de 10% de acido 1-ascorbico e 2% de 4cido fitico. Al-Mokadem et al. (2013)
investigaram o produto Easy Phytic Peel, uma combinagdo de 17% de éacido lactico, 14% de
acido glicolico, 5% de acido mandélico e 1,2% de acido fitico. Faghihi et al. (2017) estudaram
a combinacdo de 4cido azeldico 20%, resorcinol 10% e &cido fitico 6%. Houshmand (2021)
avaliou uma composi¢ao contendo acido glicélico 10%, acido fitico 2% e complexo calmante

jojoba e semente de girassol) 1%.
goj g )
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Por fim, Manosroi et al. (2012) correlacionaram o &cido fitico a atividade
antienvelhecimento. Os autores relataram a melhora na hidratagdo, pigmentacao, espessura,
rugosidade e elasticidade da pele de voluntarios, apos 28 dias de tratamento com formulagdes
(gel e creme) contendo niossomas de acido fitico, acido fertlico e y-orizanol (bioativos do

farelo de arroz).

2.6.3 Abordagem QbD no desenvolvimento de protetores solares emulsionados

Emulsdes sao dispersdes coloidais de um liquido em outro liquido imiscivel,
estabilizadas usando tensoativos e/ou particulas solidas. As emulsdes sdo de grande importancia
devido a sua ampla aplicagdo em industrias como farmacéutica, cosmética, alimenticia e
agricola. Na industria cosmética, representam um dos sistemas mais comumente utilizados por
serem altamente versateis (SEMENZATO et al., 2018).

De acordo com a natureza da fase dispersa, ¢ possivel adquirir emulsdes 6leo em dgua
(O/A) ou agua em 6leo (A/O) (SIMOES et al., 2018). As emulsdes O/A consistem em uma fase
oleosa dispersa por toda a fase aquosa como goticulas contendo os emulsificantes. Os
emulsificantes sdo essenciais para o inicio da formagdo, estabilidade e propriedades fisico-
quimicas desejaveis das emulsdes. A composi¢cdo de uma emulsdo tem grande influéncia em
suas propriedades fisicas, que por sua vez influenciam o comportamento do produto. Sabe-se
que a textura da emulsdo ¢ significativa para a preferéncia dos consumidores quanto a aplicagao.
Comparadas a emulsdao A/O, emulsdes O/A, como leites, espumas ou cremes, proporcionam
sensagao de oleosidade reduzida quando aplicadas na pele (AZMI et al., 2022).

As emulsdes sdo sistemas termodinamicamente instaveis devido a alta tensdo
interfacial entre as duas fases imisciveis e a elevada energia livre. Uma emulsdo estavel pode
ser alcangada quando a concentragdo de tensoativos e as condigdes de emulsificacao (tempo de
mistura, velocidade) sdo otimizadas. Emulsionantes sdo adicionados para estabilizar a interface
6leo-adgua. Os tensoativos sdo a escolha usual para esse propodsito e sdo usados tanto para
emulsdes de A/O quanto de O/A, principalmente para emulsionar, solubilizar, dispersar o 6leo
ou a fase aquosa, aumentar a estabilidade e melhorar a adsorcao (ajudar a penetragdo da emulsao
na pele e no cabelo). O papel de um tensoativo € reduzir a tensdo interfacial entre as fases,
minimizando assim a energia livre do sistema e subsequentemente estabilizando a interface para

resistir a coalescéncia (SEMENZATO et al., 2018).
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As emulsdes s3o veiculos promissores para a administragdo de substancias ativas na
pele, apesar de serem desafiadoras devido a instabilidade termodinamica e formulagao
complexa. No ambito da pesquisa e desenvolvimento, a aplicacio de uma abordagem
sistematica ¢ essencial para manter elevados padrdes de qualidade, prevenir rejei¢des durante a
fabricacdo e obter a aprovacao regulatoria de sistemas emulsionados (SIMOES et al., 2018).

A industria farmacéutica, visando garantir qualidade, conformidade regulamentar e
eficiéncia econdmica, emprega tecnologias e processos complexos que demandam equilibrio
entre avangos cientificos e operacionais. No entanto, a falta de compreensao racional das
variaveis criticas e estratégias de controle representa um desafio para assegurar a qualidade dos
produtos. Nesse contexto, a FDA destaca a Quality-by-Design (QbD) como uma iniciativa
essencial para o século XXI, introduzindo uma nova dimensao ao desenvolvimento e fabricagao
farmacéutica. A implementacao da QbD envolve a definicao do perfil de qualidade alvo do
produto (QTPP) e atributos criticos de qualidade (CQAs), avalia¢ao de riscos, identificacao de
atributos criticos de materiais (CMASs) e parametros criticos de processo (CPPs), design de
experimentos (DoEs), estabelecimento de estratégias de controle, bem com a busca continua
por melhorias e inovagdes ao longo do ciclo de vida do produto (ICH, 2023; SIMOES et al.,
2018).

O desenvolvimento farmacéutico sob a abordagem QbD, conforme a diretriz ICH QS,
visa criar um produto e seu processo de fabricacdo alinhados ao desempenho de qualidade
desejado. Durante o desenvolvimento, a identificagdo, compreensdo e controle de variaveis
criticas, com a defini¢do de faixas operacionais ideais, possibilitam a producao de um produto
com o perfil de qualidade exigido. As informacdes de estudos de desenvolvimento e experiéncia
de fabricac¢do aprimoram a compreensao cientifica, fundamental para abordagens regulatorias
mais flexiveis, cujo grau depende do conhecimento cientifico apresentado no dossié de registro.
Ao adotar o QbD em uma formulagdo complexa como uma emulsao, ¢ possivel desenvolver
eficientemente um produto com formulagao otimizada e processo de fabricacao robusto. Isso
representa uma oportunidade para as empresas farmacéuticas melhorarem a eficiéncia,
reduzirem custos de producdo, variabilidade do produto e defeitos, obtendo aprovagdes
regulatdrias mais flexiveis e garantindo a produgdo de produtos farmacéuticos de alta qualidade

com liberagdo em tempo real (ICH, 2009; SIMOES et al., 2018).
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Buzzo et al. (2021) aplicaram o conceito de QbD para obter protetores solares
emulsionados estaveis e eficazes. Utilizando a ferramenta estatistica de planejamento de
experimentos, identificaram a influéncia do tipo de emulsificante e das concentragdes do agente
emoliente na obtencdo de formulagdes com caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas
adequadas. A abordagem QbD foi essencial para selecionar a melhor emulsdo protetora solar
com adequados parametros fisico-quimicos, como pH e viscosidade. A emulsdo mais
promissora ndo apresentou alteragdes de pH, tamanho de gotas, condutividade e fator de
protecdo solar ao longo do tempo, demonstrando estabilidade durante o armazenamento.
Também apresentou comportamento pseudoplastico, o que ¢ atrativo para o desempenho de um
protetor solar apds a aplicagdo na pele, por permitir a formacdo de um filme. Portanto, a
abordagem QbD permitiu o desenvolvimento de emulsdes O/A fotoprotetoras estaveis e

eficazes.
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3 CAPITULO 1 - ARTIGO CIENTIFICO

Applying the Quality by Design Approach to Improve Physical Stability in Natural Sunscreen
Development
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Santa Catarina, 88040-900, Brazil
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Abstract

Emulsions are thermodynamically unstable systems formed by droplets of a liquid dispersed in
another immiscible liquid. They are widely used in the cosmetic industry, since multiple
ingredients with different physicochemical properties can be combined in the same formulation.
Frequently, these products are designed based on trial-and-error approaches, which can be
ineffective and time-consuming. On the other hand, a Quality by Design (QbD) approach was
used in this study to develop an emulsified vehicle followed by a natural sunscreen. The first
23 full factorial design was employed to assess the effects of the concentrations of polyglyceryl-
2 stearate, glyceryl stearate, stearyl alcohol (PSGSSA), brassica glycerides (BG), and xanthan
gum (XGQG) on the apparent viscosity and instability index (lindex) of the emulsified vehicle.
Subsequently, another 2° full factorial design was used to evaluate the effects of the
concentration of zinc oxide (ZnO), titanium dioxide (TiO2), and phytic acid (PA) on the Tindex
of the natural sunscreen formulation. Both the experimental domains were constructed by
varying three factors in two levels (-1.0 and +1.0), and three central points (0.0) were included
in both to estimate the intrinsic error. Other formulation ingredients were natural oil and extract,
antioxidant agent, rheological and sensory modifier, film former, humectants, preventatives,
and emollients. All hierarchical terms and interactions were evaluated by analysis of variance
and mathematical models were determined by linear regression. A non-significant lack-of-fit
was considered appropriate to model prediction. Values of R? adjusted R? and adequate
precision were also determined. The Iindex Of the emulsified vehicle was influenced by the
concentrations of PSGSSA and BG, while its apparent viscosity was influenced by PSGSSA
and XG concentrations, and by interactions among PSGSSA, BG, and XG. The Iindex of the
sunscreen formulation was influenced mainly by ZnO and PA concentrations. The
mathematical models developed were robust and were used to predict optimal emulsified
vehicle and sunscreen formulation compositions within the experimental domains, which were:
8% of PSGSSA, 3% of BG, and 0,3% of XG; and 6.3% of ZnO, 2% of TiO2 and 1% of PA,
respectively. The optimized formulations fully met the Quality Target Product Profiles,
demonstrating the effectiveness of the QbD approach in developing a physically stable, high-
quality natural sunscreen.

Keywords: Quality by Design, natural cosmetic, emulsion, stability, sunscreen.
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1. Introduction

The skin is routinely exposed to multiple environmental aggressors, including solar
radiation, whose biological impacts can lead to sunburn, irregular pigmentation, skin aging, and
the development of cancer. As part of the photoprotection strategy, sunscreens constitute a vital
component aimed at mitigating the damage caused by solar radiation. To achieve effective
results, patients must adhere to the application of the product, while the product itself must
adhere to technical specifications to ensure optimal protection (ADDOR et al., 2022).

UV filters, which are the active ingredients in sunscreens, exist in two main categories:
inorganic (physical or mineral) and organic (chemical). Organic filters, including butyl
methoxydibenzoylmethane, oxybenzone, ethylhexyl methoxycinnamate, ethylhexyl salicylate,
octocrylene, and homosalate, often incorporate a chromophore - an aromatic molecule linked
to carbonyl groups - enabling sunlight absorption and conversion to thermal energy. In contrast,
inorganic filters like zinc oxide and titanium dioxide function through light reflection and
scattering. Organic filters can generate photostabile formulations, with wide UVA and UVB
protection, and enhanced aesthetics compared to their inorganic counterparts. Yet, they may
induce skin irritation and allergies. Recent investigations demonstrated the systemic absorption
of all aforementioned organic UV filters following a single use. Additionally, evidence suggests
estrogenic and antithyroid effects of these filters. Inorganic UV filters are more stable, lasting
longer, but they pose aesthetic problems since they leave a white residue on the skin, which has
been minimized using micronized formulations. Nevertheless, they are more difficult to
formulate. Both organic and inorganic filters pose environmental risks, accumulating in coastal
waters and causing endocrine disruption in marine life, altered fish hormonal profiles, sea
urchin developmental anomalies, and coral bleaching. These challenges prompted exploration
into photoprotective natural or renewable-sourced alternatives, such as UV-absorbing
phytochemicals (polyphenols, anthocyanidins, vitamins, carotenoids, etc.), addressing
ecological and health concerns (MARTINS; MARTO, 2023).

The development of an appropriate vehicle for sunscreens is also of utmost importance,
as viscosity and emulsifying agents influence the stability, sensory properties and surface
tension of sunscreens, modulating the distribution of UV filters and the formation of a uniform
film of the product on the skin. Currently, sunscreens are available in the most varied forms,
adapted to the climate and habits of each country, such as fluid, cream, gel and aerogel, lotion,
mousse, spray, serums, dry-touch texture, among others, and the type of vehicle and application

conditions affect film thickness, which ultimately influences the effectiveness of the SPF.
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Additionally, although protection effectiveness is a requirement, clinical practice demonstrates
that textures with a more pleasant touch and spreadability have greater cosmetic acceptability
and increase patient compliance with the use of sunscreens (ADDOR et al., 2022).

Emulsions are thermodynamically unstable systems that consist of two immiscible
fluids, typically oil and water. In this system, one fluid is dispersed as droplets within the other,
creating a continuous phase and a dispersed phase. Emulsions can take different forms, such as
oil-in-water (O/W), water-in-oil (W/O), as well as W/O/W or O/W/O. They can also vary in
size, with macro-emulsions having droplet sizes larger than 1 pm, while mini-emulsions (or
nano-emulsions) have droplet sizes ranging between 100 and 1000 nm. Emulsified products are
widely used in various industries and applications, including cosmetics, due to their ability to
combine a diverse range of hydrophilic and hydrophobic ingredients. As a result, there is
significant interest in understanding the relationship between formulation variables, process
variables, and the properties of emulsions to facilitate the rational and successful design of
value-added products (CALVO et al., 2020).

Ensuring the physical stability of these complex microstructures is a key challenge due
to their thermodynamic instability and tendency to undergo phase separation during storage.
Therefore, predicting the physical stability of emulsion-based semisolids and gaining a better
understanding of formulation and process parameters that can impact their destabilization are
of great importance to obtain high-quality products (BADRUDDOZA et al., 2023).

The introduction of Quality-by-Design (QbD) concepts highlights the importance of
integrating and shaping pharmaceutical product quality during manufacturing. It is now widely
acknowledged that a significant portion of quality issues originates from the initial product
design. In other words, regardless of the extent of tests and analyses conducted for quality
verification, a poorly designed product is destined to exhibit compromised safety and efficacy.
Therefore, QbD acknowledges that enhancing product quality goes beyond increasing
analytical assessments; rather, quality should be intrinsic. In fact, QbD embodies a systematic
approach to pharmaceutical development, starting with clear objectives and a thorough
understanding of the product and its production process. This includes robust process control,
grounded in scientific principles and effective quality risk management. By adopting QbD,
valuable knowledge and scientific insights significantly support product development

(FUKUDA et al., 2018).
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The aim of this study was to apply the Quality by Design (QbD) approach in developing
a physically stable, high-quality natural sunscreen. First, an emulsified vehicle was developed,
followed by UV filters incorporation for obtaining a natural sunscreen. Experimental design
and optimization studies centered on formulation variables, assessing both the resulting
apparent viscosity and instability index (Lingex) for the emulsified vehicle, as well as the Tingex for
the sunscreen formulation. Additionally, the antioxidant activity and photoprotective efficacy
were assessed for the optimized emulsified vehicle and sunscreen formulation, respectively.
Insights on process variables were also gained, which will be the focus in a further study. In
summary, this work addressed the growing demand for high-quality and high-performance

green and natural products by consumers.

2 Material and Methods
2.1 Material

Keltrol* CG-Lax T (xanthan gum), SustOleo™ BG (brassica glycerides), and PolyAquol™
2W (polyglyceryl-2 stearate, glyceryl stearate, stearyl alcohol) were supplied, respectively, by
IMCD, Inolex, and Razzini & Partners. Cosphaderm* PA Econat (phytic acid, aqua) and
Cosphaderm® T-70 NON GMO ECO (tocopherol, Helianthus annuus seed oil) were provided
by Colormix. Omegia (Hippophae rhamnoides seed oil, Hippophae rhamnoides fruit oil) and
Fitoglicerinado de Chéa-verde (Camellia sinensis leaf extract) were supplied, respectively, by
PIC and Heide. Zinc oxide (77%) and titanium dioxide (45%) dispersions were provided by
Cosmotec. All the suppliers operate in Brazil. Other formulation ingredients were of cosmetic
grade. Purified water was obtained by an ultrapure water system with 0.22 um membrane filter
(Milli-Q+, Millipak+, Millipore, USA). The reagent and solvents used were: DPPH (2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl, Sigma-Aldrichs, USA), hexane 95%, and ethanol 95% of analytical
grade.

2.2 Methods
2.2.1 Identification of formulation’s QTPP and CQAs

The Quality by Design approach was adopted in this study according to ICH guideline
Q8 (R2) (ICH, 2009). The quality target product profiles (QTPPs) for the emulsified vehicle
and the sunscreen formulation were defined based on scientific, regulatory, and practical

considerations, as shown in Tables 1 and 2.



Table 1. QTPP of the emulsified vehicle.
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QTPP Element Target Reference
Route of Topical i
administration
Dosage form Oil-in-water emulsion WEIG et al. 2020, WANG; VIRMANE,
LIM, 2015
pH Between 5.0 and 6.0 NAMJOSHI et al., 2020
Apparent viscosity Between 400,000 and i
500,000 cP
Rheological Non-Newtonian and
properties shear-thinning fluid i
Without separation of
Physical stability phases MODI; SHARMA; CAMPBELL, 2020;

Instability index <0.05

HERNANDEZ et al., 2020

In vitro studies (%NFR >50)

Antioxidant activity

KRUTMANN et al., 2021

Table 2. QTPP of the sunscreen formulation.

QTPP Element Target Reference
Route of L
administration Topical in the body ]

Suspension in

Dosage form emulsified vehicle

Sustainability =~ oot Cocfitl\ig: Natural - 460\ 0s, 2023a; COSMOS, 2023b
pH Between 5.0 and 6.0 NAMIJOSHI et al., 2020
Rheological = 5o 4 slastic behavior COSTA; CAMPOS, 2023
properties

Without separation of

phases

Physical stability

Instability index <0.1

MODI; SHARMA; CAMPBELL, 2020;
HERNANDEZ et al., 2020

UVA-PF => 5 of SPF

In vitro studies
370

Critical wavelength >

SPF = between 6 and &

EUROPEAN, 2006; COSMETICS
EUROPE, 2009

In vivo studies Water resistance =

informative

COLIPA, 2005; COSMETICS EUROPE,
2023; EUROPEAN, 2006




48
2.2.2 Identification of CMAs and selection of formulation ingredients
The formulation ingredients were selected taking into account the critical material

attributes (CMAs) identified in Table 3.

Table 3. CMAs for the emulsified vehicle and the sunscreen formulation.

Ingredient CMA Target Reference
All Sustainability Allowed in COSMOS COSMOS, 2023a;
Natural cosmetics COSMOS, 2023b
Surfactant emulsifier o/w o/w emulsion DAHL et al., 2018
Natural oil and Antioxidant KRUTMANN et al.,
extract activity i 2021
Inorganic UV Particle size Non-nano EU, 2009
filters

2.2.2.1 Antioxidant activity of formulation ingredients

The antioxidant activity was assessed by the DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)
radical neutralization test, according to Damasceno et al. (2018) with modifications. A 50 mg
aliquot of the ingredient was added into a 10.0 mL volumetric flask, making up to mark using
hexane:ethanol 95% (15:85 v/v). The mixture (5 mg/mL) was sonicated for 40 min and then
transferred to a test tube. The tube was centrifuged for 20 min at 1,000 rpm. Then, 1.0 mL of
the supernatant was added to another test tube to react with 5.0 mL of a DPPH solution (60 uM
in ethanol 95%) for 30 min in the dark. Next, the test solution absorbance was measured at 517
nm in a spectrophotometer (Perkin Elmer:, Lambda™ 25, USA). The results were expressed as
free radical neutralization percentage (% NFR), according to the Equation 1, where “control
absorbance” is the absorbance of the DPPH solution and “sample absorbance” is the absorbance

of the test solution. The test was performed in triplicate.

control absorbance — sample absorbance
% NFR =

E jon 1
control absorbance (Equation 1)

2.2.3 Risk analysis of CQAs

A comprehensive analysis of all potential formulation and process variables that could
impact the physical stability of the final sunscreen formulation was conducted, taking into
account literature information and previous works. Subsequently, an Ishikawa diagram (Figure
1) was developed to systematize these potential risks, and the formulation-related quality

attributes that were most likely to result in product failure, i.e. critical quality attributes (CQAs),
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were identified. Based on this, the dependent variables, their respective levels, and the
responses were chosen for the experimental design (Table 4) aiming at optimizing the
emulsified vehicle. Then, another experimental design (Table 5) was employed, seeking to
investigate the effects of incorporating inorganic UV filters and phytic acid on the formulation's

physical stability and to optimize the sunscreen formulation.

2.2.4 Design of experiments (DoE) and optimization studies

The first 23 full factorial design was employed to assess the effects of the concentration
of polyglyceryl-2 stearate, glyceryl stearate, stearyl alcohol (PSGSSA), brassica glycerides
(BG), and xanthan gum (XG) on the apparent viscosity and instability index (Ilindex) (responses,
i.e., CQAs) of formulations E1 to E11 (Table 4). Subsequently, another 23 full factorial design
was used to evaluate the effects of the concentration of zinc oxide (ZnO), titanium dioxide
(TiO2), and phytic acid (PA) on the Ilindex of formulations S1 to S11 (Table 5). Both the
experimental domains were constructed by varying three factors in two levels (-1.0 and +1.0),
and three central points (0.0) were included in both to estimate the intrinsic error.

All hierarchical terms and interactions were evaluated by analysis of variance
(ANOVA), where p<0.05 indicated statistically significant terms. Mathematical models were
determined by linear regression; a non-significant lack-of-fit (p>0.05) was considered
appropriate to model prediction; and values of R:, adjusted R:, and adequate precision (signal
to noise ratio) were determined. A ratio >4 indicated that the mathematical model could be used
to navigate the design space. Experimental design and data analysis were performed using

Design-Expert: v.13.0.5.0 (Stat-Ease, USA).
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Table 4. Design of experiments for emulsified vehicle optimization.

Formulation Design Matrix Experimental Matrix for Formula Optimization
PSGSSA  BG XG PSGSSA (%) BG (%) XG (%)
El -1 -1 -1 4.00 1.50 0.30
E2 +1 -1 -1 8.00 1.50 0.30
E3 -1 +1 -1 4.00 3.00 0.30
E4 +1 +1 -1 8.00 3.00 0.30
E5 -1 -1 +1 4.00 1.50 0.60
E6 +1 -1+l 8.00 1.50 0.60
E7 -1 +1  +1 4.00 3.00 0.60
E8 +1 +1  +1 8.00 3.00 0.60
E9 0 0 0 6.00 2.25 0.45
E10 0 0 0 6.00 2.25 0.45
Ell 0 0 0 6.00 2.25 0.45

PSGSSA: polyglyceryl-2 stearate, glyceryl stearate, stearyl alcohol; BG: brassica glycerides; XG: xanthan gum.

Table 5. Design of experiments for sunscreen formulation optimization.

Design Matrix Experimental Matrix for Formula Optimization

Formulation
ZnO TiO. PA Zn0 (%) Ti0.(%) PA (%)
Sl -1 -1 -1 0.0 0.0 0.0
S2 +1 -1 -1 12.0 0.0 0.0
S3 -1 +1 -1 0.0 4.0 0.0
S4 +1 +1 -1 12.0 4.0 0.0
S5 -1 -1 +1 0.0 0.0 1.0
S6 +1 -1 +1 12.0 0.0 1.0
S7 -1 +1 +1 0.0 4.0 1.0
S8 +1 +1 +1 12.0 4.0 1.0
S9 0 0 0 6.0 2.0 0.5
S10 0 0 0 6.0 2.0 0.5
S11 0 0 0 6.0 2.0 0.5

ZnO: zinc oxide; TiO,: titanium dioxide; PA: phytic acid.

The optimum formulation parameters were determined by the desirability function for
both experimental designs (Tables 4 and 5), and experiments were performed to confirm the
robustness of the predicted model under optimal conditions. The simultaneous objective
function is a geometric mean of all transformed responses and is calculated according to
Equation 2, where D is the desirability function, d.is the desirability ranges for each response,
and 7 is the number of responses in the measurement (ANTONY, 2014). The optimization study

was carried out using Design-Expert® (Stat-Ease, USA).
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n
D= (d; xdy X ..xd)Y" = (1_[ di) n  (Equation 2)
i=l

2.2.5 Preparation of formulations

Formulations E1 to E11 (Table 4) were prepared by mechanical oil-in-water (o/w)
emulsification technique. Briefly, oily and aqueous phases were separately heated at 75.0 = 5.0
°C. Oily phase was then added to aqueous phase under stirring at 9,000 rpm for 5 min (Ultra-
Turraxe T25 digital, Ika*, Germany). After cooling (35-40 °C), xanthan gum (dispersed in a
natural humectant) and the natural extract were incorporated in the mixture under manual
agitation. Formulations S1 to S11 were prepared by incorporating pre-defined concentrations
of zinc oxide and/or titanium dioxide and/or phytic acid (Table 5) into the optimized emulsified
vehicle approximately 24 hours after its preparation. The formulations were packed in glass

tubes and stored at room temperature.

2.2.6 Determination of the responses of DoEs
2.2.6.1 Apparent viscosity

The apparent viscosity was determined using a rotary viscometer (Brookfield, LV DV-
II+ Pro, USA) with the formulation placed in the sample carrier, which was attached to a
thermostatic bath set at 25 °C (Tecnal, TE-2005, Brazil). A spindle SC4-34 at 0.10 rpm was
used and a shear rate of 0.03 s+ was applied. Next, the corresponding apparent viscosity (cP)

was recorded using Rheocalc V3.2 software.

2.2.6.2 Instability index
The formulations were analyzed in an analytic centrifuge (LUM GmbH, LUMiSizers,
Germany) at 3,455 rpm and 45 °C for 2.5 hours, with 300 profiles measured in intervals of 30

s to assess the .

2.2.7 Characterization of the optimized emulsified vehicle and sunscreen formulation
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2.2.7.1 Apparent viscosity
The analysis was performed for the emulsified vehicle according to the method

presented in section 2.2.6.1.

2.2.7.2 Instability index

The analysis was performed according to the method presented in section 2.2.6.2.

2.2.7.3 Rheological analysis

The rheological analysis was performed with a controlled stress Kinexus Lab+
Rheometer (Malvern Instruments, UK) at 25 °C. Rotational viscosity was determined using a
CP40 mm cone geometry, with cone angle of 4°. Dynamic or shear viscosity measurements
were carried out by rotational shear experiments, between 0.1 and 100 s—. Flow curves were
generated by ramping the shear rate from 0 to 100 s (ascent curve) and then from 100 to 0 s
(descent curve) for 120 s each curve. Oscillation sweep tests were performed at a frequency of
1 Hz, with a shear stress range from 0.01 to 10 Pa, while the frequency sweep test was
performed over a frequency range from 0.1 to 100 Hz, at a shear stress of 0.1 Pa. The creep and
recovery tests were carried out with 50 s+ of shear rate, allowing 30 s for creep, and another 0.1

stof shear rate during 600 s of relaxation.

2.2.74 pH
The pH analyses were performed in triplicate using a digital pHmeter (MS Tecnopon,

mPA210, Brazil) at room temperature.

2.2.7.5 Antioxidant activity
The analysis was performed for the emulsified vehicle according to the method

presented in section 2.2.2.1.

2.2.7.6 In vivo SPF and sunscreen water resistance

The in vivo assessment of the sun protection factor (SPF) and water resistance for the
optimized sunscreen formulation was carried out following the ISO 24444 (2019) and Colipa
(2005) methods (ISO 24444:2019; COLIPA, 2005). Prior to commencement, approval was
obtained from the Research Ethics Committee under Certificate of Submission for Ethical

Review number 72997923.4.0000.5599 (Brazil). All volunteers provided informed consent by
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signing a consent form. Solar simulator model Multiport 601 (Solar Light, USA) fitted with a
xenon arc lamp was used as the source of UV radiation. Radiometer PMA 2100 (Solar Light,
USA) was used for the measurement and automatic delivery of radiation doses. Each sample
was tested in a group of eleven healthy human volunteers (age 20—58, gender male and female,
Fitzpatrick’s skin type I-III, ITA® 35-53°). The infrascapular dorsal region of the participants
was divided into six 30 cm? subregions: two of them for receiving 2 mg/cm? of the optimized
sunscreen formulation; two for receiving 2 mg/cm? of the control formulation; and two for
receiving no formulation. Initially, three of these subregions were submitted to application of
optimized sunscreen formulation, control and none application. Between 15-30 min after the
application, the regions were irradiated with an artificial light source (solar simulator). Six
doses of UV radiation were applied, which varied by 15% from each other. Then, another set
of applications (sunscreen, control and none) was carried out in the predefined subregions. After
15-30 min, the participant entered a heated bathtub (29 + 2 °C) with agitation, staying for 40
minutes. This involved two 20£2 min immersions with 1542 min breaks, totaling 40 min in
water. After each immersion, the participant air-dried without using a towel until fully dry.
After completing the immersions, the new subregions with the investigational product, control,
and the unprotected skin area were also irradiated. Within a period of 16 to 24 hours after
irradiation, the formed erythemas were evaluated by trained technician. The product's SPF for
each participant (SPFi) without (SPFis) and after water immersion (SPFiw) was calculated
according to Equation 3, where MEDpi is the Minimal Erythema Dose (MED) of the skin
protected by the product, and MEDui is the MED of the unprotected skin. The individual
percentage water resistance retention (%WRRi) was calculated for each individual subject

according to Equation 4.

MED,, ,
SPS; - MED,, (Equation 3)

SPF,, — 1

%WRR: = [—¥ —
AWRR, (SPFl-S—l

) * 100 (Equation 4)
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2.2.7.7 In vitro UVA-PF

The UVA protection factor (UVA-PF) of the optimized sunscreen formulation was
assessed in accordance with the protocol outlined in ISO 24443:2012 (ISO 24443:2012).
Briefly, the formulation was uniformly applied at 1.3 mg/cm: on six textured polymethyl
methacrylate (PMMA) plates, each measuring 5x5 cm (Helioplates HD6, Helioscreen,
Belgium). Next, the plates were placed in a dark, temperature-controlled drying chamber at
25.2-25.7 °C for at least 30 min. The absorbance spectra of test plates were then analyzed at 1
nm intervals in the range of 290-400 nm, taking the spectra of the blank (PMMA plates coated
with 15 mg of glycerin) as reference. Five spectra were obtained at five different points on each
plate, with a reading area of 0.79 cm:at each point (Labsphere UV-2000S, USA). From the
average absorbance spectrum of each test plate, the initial in vitro Sun Protection Factor (SPF
in vitro) was calculated using Equation 5. Next, the adjustment coefficient C was determined
(Equation 6), which is used to match the value of SPF in vitro with the SPF obtained in vivo,
and should fall within 0.8-1.6. The initial UVA-PF (UVA-PF,) of the formulation was
calculated using the Equation 7. The PMMA test plates were then exposed to a controlled
radiation dose in the ranges of UVA, UVB and visible (Suntest CPS+ UV irradiator, Atlas,
China), in order to submit the formulation to conditions close to those of actual use. After
exposure to UV-Vis radiation, five absorbance spectra were obtained once again from five
different points on each test plate, using a glycerin-coated plate as the blank, and the average
absorbance spectra of each plate was determined. Finally, the UVA-PF was determined

according to Equation 8.

=400
~"E Q) xI1(A) xdA
SPFE;y, vitro = A=400 (Equation 5)

f;:249000E () X I(A) x 10=40A) x dA

Where:

E()) is the erythema action spectrum;

I(A) is the spectral irradiance received from the UV source (SSR for SPF testing);

Ao()) is the mean monochromatic absorbance of the test product layer before UV exposure;

dA is the wavelength step (1 nm).
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1=400
Jren E (D) x1(A) x dA _
SPFip vitro,adj = SPFinvitro = A=290 (Equation 6)

ff:;gOOOE (1) X I(A) X 10=4oC x dA

Where:
E(A), I(A), Ao(A) and dA are as defined in Equation 5.

A=400
. PQA)xIA) xdA
UVAPF, = f’l‘32° (Equation 7)

A=400 -
ipe P (D) X 1(2) X 10~4WC x d]

Where:

P()) is the PPD (Persistent Pigment Darkening) action spectrum;

I(A) 1s the spectral irradiance received from the UVA source (UVA 320 nm to 400 nm for PPD
testing);

Ao()) is the mean monochromatic absorbance of the test product layer before UV exposure;

C is the coefficient of adjustment, previously determined in Equation 6;

dA is the wavelength step (1 nm).

A=400
TP (W) X I(Y) x dA
UVAPF = Jizszo (Equation 8)

f;==3tooop (1) X I(A) x 1074:DC x dA

Where:
P(X); I(A), C and dA are as defined in Equation 7.

Ac(M) 1s the mean monochromatic absorbance of the test product layer after UV exposure.

2.2.7.8 Critical wavelength

The Critical wavelength (Ac) of the optimized sunscreen formulation was assessed in
accordance with the protocol outlined in COLIPA (2011). Critical wavelength (Ac), i.e. the
upper limit of the spectral range covering 90% of the area under the extinction curve of the

whole UV range between 290 and 400 nm, was calculated according to Equation 9.
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A=Ac

f’hL =0,9 (Equation?9)

A=400
fl=290 A2

Were: Ac: Critical wavelength; AA: mean monochromatic absorbance of the test product after

UV exposure.
3. Results and discussion

3.1 Identification of QTPPs, CQAs, CMAs, and selection of formulation ingredients

The ideal quality, safety, and efficacy characteristics, i.e. the QTPPs and CQAs for both
the emulsified vehicle and the final sunscreen formulation are displayed in Tables 1 and 2. The
decision to select an O/W emulsion as the vehicle was based on consumer perception, as the
sensory properties of these emulsions are frequently preferred over W/O ones (CALVO et al.,
2020; DAHL et al. 2018). The choice for obtaining a natural sunscreen was based on the
consumer's demand for sustainable cosmetics (MARTINS; MARTO, 2023). The pH range of
the formulations was defined to be compatible with the skin physiological pH. Apparent
viscosity, rheological profile and physical stability specifications were defined taking into
account formulation’s quality, sensory, and performance aspects. Finally, antioxidant activity,
SPF, water resistance, UVA-PF, and critical wavelength limits were established to attain
satisfactory efficacy for the final sunscreen formulation. All these points are further discussed.

Input material with physical, chemical, or biological properties or characteristics within
appropriate specifications should be selected to achieve the desired quality of the output
material (NAMJOSHI et al., 2020). Therefore, CMAs were defined in Table 3 to achieve the
QTPPs in Tables 1 and 2. Once it was established that the final sunscreen should be a natural
cosmetic, all the ingredients were selected to be allowed for this type of product according to
the COSMOS standard, including the requirement of particles larger than 100 nm for zinc oxide
and titanium dioxide (COSMOS, 2023a; COSMOS, 2023b).

The non-ionic, HLB-independent, self-emulsifier O/W composed of polyglyceryl-2
stearate, glyceryl stearate, and stearyl alcohol (PSGSSA) was selected taking into account that
the emulsified vehicle should be an O/W emulsion (DAHL et al. 2018). Additionally, brassica
glycerides (BG, co-emulsifier) and xanthan gum (XG, gelling agent) were respectively selected
as lipophilic and water-soluble thickening agents, contributing to sensory perception,

preventing phase separation, and improving the stability of the emulsion (CALVO et al. 2020).
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Hippophae rhamnoides oil (AKHTER et al., 2023; RAFALSKA, ABRAMOWICZ,
KRAUZE, 2017), Camellia sinensis extract (KOCH et al, 2019; ZHAO et al., 2022),
Helianthus annuus oil (BASHIR et al., 2015), and tocopherol (AHMAD; AHSAN, 2020;
BASHIR et al., 2015) were chosen to meet the antioxidant activity attribute. Natural
antioxidants like vitamin E (tocopherol) and polyphenols from plants can prevent lipid
oxidation in cosmetics and also act as anti-aging active substances due to their reactive oxygen
species (ROS) scavenging properties. Furthermore, the addition of natural UV absorbers such
as polyphenols and vitamins to sunscreen formulations enhances their sun protection although
they are not UV filters per se (MARTINS; MARTO, 2023). The results of %NFR in Table 6
confirm the antioxidant activity reported in the literature for these ingredients (AHMAD:;
AHSAN, 2020; AKHTER et al.,2023; BASHIR et al., 2015; KOCH et al, 2019; RAFALSKA,
ABRAMOWICZ, KRAUZE, 2017; ZHAO et al., 2022), thus demonstrating that their selection

was appropriate for formulation development in this study.

Table 6. Antioxidant activity of formulation ingredients.

Ingredient %NFR*
Tocopherol, Helianthus annuus seed oil 84.24 +£0.23
Camellia sinensis leaf extract 66.40 £ 1.30

Hippophae rhamnoides seed oil, Hippophae rhamnoides fruit oil 59.33 +£2.28
*Mean £ SD.

Phytic acid was selected as a chelating agent to prevent oxidation reactions caused by
the eventual presence of metal residues in the formulation. Furthermore, chelating agents boost
the performance of antioxidants and preservatives in cosmetics (MARTINS; MARTO, 2023).
Other ingredients used were a photoprotection booster, rheological and sensory modifier, a film

former, humectants, emollients, and preventatives of cosmetic grade.

3.2 Risk assessment of CQAs
The potential variables influencing the physical stability of the final sunscreen
formulation were categorized into three groups: raw material, formulation, and process-related

ones, as identified in Figure 1.
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Figure 1. Ishikawa diagram illustrating variables that may impact the physical stability of the
final sunscreen formulation.

Considerations about the rationale on raw materials selection were made in section 3.1.
The critical process parameters (CPP), i.e. those whose variability has an impact on CQAs and
therefore should be monitored and controlled, were fixed as described in section 2.2.5 on the
basis of preliminary tests (data not shown).

The concentrations of surfactant (PSGSSA), co-emulsifier (BG), and gelling agent
(XQG), the last two being viscosity modifiers, were selected as the most relevant formulation-
related variables that could impact the physical stability of the emulsified vehicle; and the
apparent viscosity and Iindex Were chosen as physical stability-indicating CQAs for the
optimization study.

Additionally to stability concerns, the rational selection of surfactant concentration is
crucial to prevent skin damage or irritation, requiring (1) the identification of the lowest
possible concentration to form micelles; and (2) avoidance of high concentrations of free
surfactant molecules that may negatively affect the skin. Incorporating polymers and co-
emulsifiers can reduce the required amount of surfactants for stabilization and thus minimize
the potential negative effects on the skin (CALVO et al., 2020; SEWERYN, 2018).

Once the vehicle was optimized, the study proceeded to investigate the effects of

incorporating various concentrations of ZnO, TiO; and PA on the physical stability (Iindex) of
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the final sunscreen formulation (section 3.3). The UV filters were chosen based on previous
studies of our group (ZONTA et al., 2019, 2020a, 2020b), while the addition of PA was justified
not only by its chelating property but also because it contributes to adjusting the high pH often
imparted by ZnO in mineral sunscreens (LIONETTI; RIGANO, 2017) to a more skin-

compatible level.

3.3 Design of experiments (DoE) and optimization studies

The statistical analysis of all responses from both experimental matrices (Tables 4 and
5) demonstrated adequate precision (> 4) without indication of lack of fit (p > 0.05). As shown
respectively in Tables 7 and 9, the obtained correlation coefficients R? and Adjusted R?
displayed good values, affirming the robustness of the mathematical models, which were found

to be statistically significant.

3.3.1 DoE and optimization of the emulsified vehicle

The coefficient column in Table 7 reflects the relative strength of each factor, where a
higher absolute value corresponds to a greater effect on the response. A positive value indicates
an increase in the response caused by the factor, while a negative value represents an inverse

relationship between the response and the factor.
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Table 7. ANOVA summary of the emulsified vehicle experimental matrix for instability index
and apparent viscosity.

Instability index (L) Apparent viscosity (cP)
Term Coefficient Estimate p-value Coefficient Estimate p-value
Intercept -5.16 0.0015 384,300.00 0.0127
PSGSSA -1.42 0.0009 46,040.13 0.0086
BG 0.67 0.0403 NS NS
XG NS NS 25,644.37 0.0556:
PSGSSA*BG NS NS -23,694.87 0.0689:
PSGSSA*XG NS NS -50,089.12 0.0064
BG*XG NS NS NS NS
PSGSSA*BG*XG NS NS -20,245.63 0.1023:
Lack of fit p=0.2824 p=0.0796
R? 0.8022 0.9445
Adjusted R? 0.7527 0.8751
Predicted R? 0.6804 0.7155
Adequate Precision 10.756 94.797

PSGSSA: polyglyceryl-2 stearate, glyceryl stearate, stearyl alcohol; BG: brassica glycerides; XG: xanthan gum;
NS: not significant (p > 0.05); a: non-significant term included to ensure model fit.

The information derived from the mathematical model was also visually presented using
surface and interaction plots (Figure 2). The general interpretation is that higher concentrations
of PSGSSA led to lower lingex values, indicating improved physical stability of the emulsions
under centrifugation, while the opposite was observed for BG. The concentration of XG did not
influence the Iingex of the formulations. Increasing PSGSSA or XG concentration raised
apparent viscosity, except when XG was at the highest level, where augmenting PSGSSA did
not lead to an increment in emulsion apparent viscosity. Additionally, when PSGSSA, BG, and
XG were at their highest levels, there was a decrease in apparent viscosity, demonstrating the

impact of factor interactions on the emulsion's apparent viscosity.
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Figure 2. Surface and interaction plots showing the influence of the concentrations of PSGSSA,
BG and XG over the instability index (A) and the apparent viscosity (B) of the emulsified
vehicle.
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The optimal concentrations of PSGSSA, BG, and XG for the emulsified vehicle were
determined through numerical optimization, following specific criteria outlined in Table 8. The
ranges specified for PSGSSA, BG, and XG came from the scientific literature, technical data
provided by manufacturers, and the effects observed for these ingredients on the DoE responses
(Figure 2). The ranges for apparent viscosity and Iindex Were set to attain QTPP (Table 1).
Although the literature often considers Iindex < 0.1 as an indicator of emulsion physical stability
(MODI; SHARMA; CAMPBELL, 2020; HERNANDEZ et al., 2020), a more stringent limit
was set for the emulsified vehicle, considering the potential impact of subsequent UV filters
addition on physical destabilization. It is relevant to note that the Iingex Was determined under
45 °C, a very stressful condition to challenge the formulation.

The composition of the optimized vehicle (i.e. PSGSSA 8%, BG 3% and XG 0.3%,
Table 8) was selected from one hundred solutions generated by the software, based on the
highest desirability score (1.00). A desirability index of 1.00 indicates that the concentrations
chosen for the studied ingredients can result in optimal performance of the emulsified vehicle

in terms of physical stability against phase separation.

Table 8. Optimal conditions to the emulsified vehicle.

Variable Goal Lower Limit Upper Limit

PSGSSA (%) in range 7.00 9.00
BG (%) in range 2.00 4.00
XG (%) in range 0.20 0.40
Tindex in range 0.001 0.003

Apparent viscosity (cP) in range 430,000.00 460,000.00

Optimized emulsified vehicle
PSGSSA (%) BG (%) XG (%) Lindex Apparent viscosity (cP)
8.17 2.85 0.33 0.003 444,549.01

PSGSSA: polyglyceryl-2 stearate, glyceryl stearate, stearyl alcohol; BG: brassica glycerides;
XG: xanthan gum; Lingex: instability index.

3.3.2 DoE and optimization of the sunscreen formulation

The coefficients in Table 9 reflect the effects of ZnO, TiO; and PA concentrations on
the lindex Of the formulations. Additionally, the information derived from the mathematical
model was visually presented using surface and interaction plots (Figure 3). The results show
that the higher the ZnO concentration, the higher the Iindex, indicating that adding this UV filter

increased the tendency of the formulations to undergo phase separation in a concentration-
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dependent manner. Conversely, adding only TiO; at the studied concentrations did not influence
the lindex (tendency to phase separation). Interestingly, the addition of PA tended to increase the
physical stability of the formulations, particularly when ZnO or TiO> were at their higher levels.

However, this effect was not observed when both ZnO and TiO> were at their higher levels.

Table 9. ANOVA summary of the sunscreen formulation experimental matrix for instability
index.

Term Coefficient Estimate p-value
Intercept 0.10 0.0014
ZnO 0.05 0.0004
TiO., NS NS
Phytic acid -0.02 0.0643*
ZnO*TiO, NS NS
ZnO*PA -0.02 0.0265
TiO.*PA -0.02 0.0152
ZnO*TiO.*PA NS NS
Lack of fit p=0.2412
R? 0.9281
Adjusted R? 0.8801
Predicted R? 0.7112
Adequate Precision 14.1877

ZnO: zinc oxide; TiO.: titanium dioxide; PA: phytic acid; NS: not significant (p > 0.05); a: non-significant
term included to ensure model fit.
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Figure 3. Surface and interaction plots showing the influence of the concentrations of ZnO, TiO.
and PA over the instability index of the emulsified vehicle.

The optimal concentrations of ZnO, TiO2, and PA for the sunscreen formulation were
determined through numerical optimization, following specific criteria outlined in Table 10.
The concentrations of UV filters were selected to achieve the desired photoprotection (ZONTA
et al., 2019, 2020a, 2020b). Meanwhile, the range for PA was established through preliminary
tests (data not shown). The Iindex limits were set to attain < 0.1, which was defined as acceptable
in QTPP (Table 5).

The composition of the optimized sunscreen formulation (i.e. ZnO 6.3%, TiO2 2%, and
PA 1%, Table 10) was selected based on the highest desirability score (1.00) from 52 solutions
generated by the software with the aim of achieving the optimal performance of the sunscreen

formulation against phase separation.
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Table 10. Optimal conditions to sunscreen formulation.

Variable Goal Lower Limit Upper Limit
Zn0O (%) target = 6.30 0.00 12.00

TiO2 (%) target = 2.00 0.00 4.00

PA (%) in range 0.00 1.00

Lindex in range 0.000 0.095
Optimized sunscreen formulation

ZnO (%) TiO2 (%) PA (%) Lindex Desirability
6.30 2.00 0.99 0.084 1.00

Zn0O: zinc oxide; TiO;y: titanium dioxide; PA: phytic acid; lindex: instability index.

3.4 Characterization of the optimized emulsified vehicle and sunscreen formulation

3.4.1 Apparent viscosity and instability index

The Iingex of the optimized emulsified vehicle was in agreement with the estimated value
from the optimization study, while the apparent viscosity of this vehicle and the Iindex of the
optimized sunscreen formulation were slightly higher than anticipated in the optimization
(Tables 8 and 10). Nevertheless, all these findings satisfied the requirements outlined in Tables

1 and 2, thereby aiding in the accomplishment of the study's objectives.

Table 11. Characterization of the optimized emulsified vehicle and sunscreen formulation.

pH  Apparent L. %NFR SPF %WRR UVA-PF .(nm)
viscosity (cP)
Emulsified 498,293.67+ 50.85+
ehicls 5326003 [ Socs 0-0027£0.0015 Pt - - - -
Sunscreen s o601 - 0.1167+0.0025 -  7.6£12 604 10.2+0.4 384+0.0
formulation

L. instability index; %NFR: free radical neutralization percentage; SPF: sun protection factor; %WRR:
percentage water resistance retention; UVA-PF: UV A protection factor e A.: critical wavelength.

3.4.2 Rheological analysis

Rheological properties of cosmetics influence formulation’s physical appearance,
performance, and sensory profile, so they need to be meticulously developed and characterized
and should not change over the shelf life. However, factors such as loading and dispensing the

product can lead to microstructure deformation by experiencing large shear forces. Changes in
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viscoelastic properties may cause variations in spreadability and thus result in different skin
feel, affecting user compliance (BEKKER; WEBBER; LOUW, 2013; NAMJOSHI et al.,
2020).

The viscosity profiles (A) and flow curves (B) of the optimized emulsified vehicle and
the sunscreen formulation in Figure 4 reveal non-Newtonian behavior, indicating that their
viscosity is influenced by the shear rate. More specifically, the formulations exhibit shear-
thinning (pseudoplastic) behavior, where their structure requires an initial tension (yield stress)
to deform and initiate flow. Therefore, non-linear curves are observed, with the apparent
viscosity decreasing as the stress increases (CHHABRA; RICHARDSON, 2008).

In order to acquire information regarding the behavior of the viscoelastic systems,
oscillation frequency sweep tests were performed at a strain within the linear viscoelastic
regime, which was previously determined. The magnitude of the shear stress within this linear
viscoelasticity region, situated between the values of G’ (elastic modulus) and G” (viscous
modulus), signifies the appropriate shear stress to be employed in both frequency sweep and
creep/recovery tests (MARTO et al., 2016).

The frequency sweep curves revealed the absence of interchangeability between the
elastic and viscous moduli within the range of 0.1-100 Hz for both systems. The optimized
emulsified vehicle and the sunscreen formulation demonstrated significantly higher G' values
than G", indicating the predominance of the elastic modulus (Figure 4 C). When a viscoelastic
material possesses an elastic modulus surpassing the viscous modulus, the shear energy is
temporarily stored during the test and can be subsequently retrieved. This phenomenon is
commonly observed in emulsion systems. Emulsion systems exhibiting such behavior typically
demonstrate remarkable stability (MARTO ef al., 2016). To investigate the systems’ response
to shear stress, a 30-second creep test was conducted, followed by a 150-second period without
shear stress (recovery). During the creep phase (Figure 4 D), the formulations experienced
deformation, leading to a reduction in viscosity. While in the recovery phase, the sample was
able to regain its initial structure, and the elastic part of the deformation was reversed.

The rheological and thixotropic behavior shown by the optimized emulsified vehicle
and the sunscreen formulation seems is a key factor in the cosmetics' ability to be easily applied
to a surface (through structure breakdown in spreading) and then rebuild their structure and
viscosity, preventing it dripping and running from the skin (MCINTOSH ef al., 2018). The
sunscreen formulation had a lower viscosity than the optimized emulsified vehicle, as can be

observed in Figures 4 (A), (B), and (D). The decreased viscosity could be attributed to the
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inclusion of physical sunscreens, along with the incorporation of phytic acid. In any case, we
are of the opinion that the observed alteration will not result in a notably negative application
experience for the user. On the contrary, the identified lower viscosity can actually enhance the
spreadability of the sunscreen formulation on the skin and make the formulation more pleasant

to use.
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Figure 4. Viscosity profile (A), flow curve (B), frequency sweep plot (C), and creep and
recovery plot (D) of optimized emulsified vehicle and sunscreen formulation.
3.4.3 pH

The pH of cosmetic emulsions can impact various critical aspects, including solubility
and efficacy of active ingredients and preservatives; droplet size distribution, zeta potential,
viscosity, and stability of the formulation. Furthermore, pH affects skin compatibility, as
deviations from the skin's pH can lead to potential irritations. As a result, pH adjustment is a
common practice in formulating topical products to ensure optimal biocompatibility,

effectiveness, safety, and long-term stability (NAMJOSHI et al., 2020).
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The isolated addition of zinc oxide and phytic acid to the optimized emulsified vehicle
(S1) alters its pH from 5.32 = 0.03 to 7.60 £ 0.07 (S2) and 1.88 + 0.03 (S5) respectively, while
the isolated addition of titanium dioxide (S3) does not exert an important effect on pH (5.60 +
0.02). The optimized photoprotective formulation exhibited a pH of 5.69 + 0.01, suggesting
that phytic acid was capable of mitigating the pH elevation induced by zinc oxide, thereby

aligning it within the established ideal range as outlined in Table 2.

3.4.4 Antioxidant activity

Pigmentary conditions (including lentigines, post-inflammatory hyperpigmentation,
melasma), yellowing, and uneven skin tone are strongly linked to extrinsic skin aging, typically
appearing on the face, neck, chest, and dorsal hands. Consistent use of a broad-spectrum
sunscreen containing antioxidant and anti-aging active ingredients effectively reduces the
impact of extrinsic aging (KRUTMANN et al., 2021).

The antioxidant capacity of the optimized vehicle has been proven (Table 11), in line
with the requirement specified in Table 1. This effect stems from the inclusion of natural active

ingredients with antioxidant and anti-aging properties, as outlined in Section 3.1.

3.4.5 In vivo SPF, water resistance, in vitro UVA-PF, and critical wavelength
The in vivo SPF, water resistance, in vitro UVA-PF, and critical wavelength of the

optimized sunscreen (Table 11) were in line with the requirement specified in Table 2.

4 Conclusion

The optimized formulations (emulsified vehicle and sunscreen) fully met the Quality
Target Product Profiles, demonstrating the effectiveness of the QbD approach in developing a
physically stable, high-quality natural sunscreen.
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4 DISCUSSAO

O mercado de produtos cosméticos e de cuidados pessoais ¢ caracterizado pelo
constante surgimento de novos produtos, impulsionado pela disseminacgdo de padrdes de beleza
cada vez mais exigentes (FRANCA; UENO, 2020). Além disso, a crescente conscientizagao
dos consumidores sobre 0s impactos nocivos a saude e ao meio ambiente, de produtos quimicos
sintéticos presentes em cosméticos, vem despertando a industria para preocupagdes éticas e de
sustentabilidade, gerando aumento de investimentos em pesquisa e desenvolvimento de
cosméticos naturais e organicos (FRANCA; UENO, 2020; GVR, 2019). Nesse contexto, o
mercado global de cosméticos naturais deve atingir um valor de US$ 48,04 bilhdes e deve
expandir a uma taxa de crescimento anual composta (CAGR) de 5,01% até 2025, de acordo
com a Grand View Research (GVR, 2019). J4 a receita global de cosméticos organicos foi
avaliada em US$ 19,3 bilhdes em 2021, com previsdo de expansdo anual de 9,1% (CAGR) até
2030 (GVR, 2022b).

Uma ferramenta interessante e consolidada para satisfazer a busca cada vez mais
exigente por produtos cosméticos de elevada qualidade ¢ a Quality-by-Design (QbD), em que
a qualidade do produto ¢ moldada e integrada de forma sistematica, desde o design inicial até a
fabricagdo final, com base no saber cientifico € no conhecimento profundo do produto e do
processo, assegurando seguranca e eficacia (FUKUDA et al., 2018).

Nesse sentido, no presente trabalho, as caracteristicas ideais de qualidade, seguranca e
eficacia, ou seja, os perfis-alvo de qualidade dos produtos (QTPPs) e os atributos criticos de
qualidade (CQAs), foram previamente definidos, no contexto da QbD, para um veiculo
emulsionado e um protetor solar natural, visando (1) atingir uma formulacao final fisicamente
estavel, com propriedades antioxidantes e eficacia fotoprotetora, e (2) atender a demanda dos
consumidores por cosméticos sustentaveis.

Com relagdo a avaliagdo de risco dos CQAs, as varidveis potencialmente influentes na
estabilidade fisica do protetor solar final foram categorizadas em: relacionadas a matéria-prima,
a formulagdo e ao processo. As concentragdes de tensoativo (polyglyceryl-2 stearate, glyceryl
stearate, stearyl alcohol - PSGSSA), co-emulsionante (brassica glycerides - BG) e agente
gelificante (xanthan gum - XG) foram selecionadas como as varidveis relacionadas a

formulag@o mais relevantes que poderiam afetar a estabilidade fisica do veiculo emulsionado;
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e a viscosidade aparente e o indice de instabilidade (Lingex) foram escolhidos como CQAs
indicadores de estabilidade fisica para o estudo de otimiza¢ao. Uma vez otimizado o veiculo, o
estudo passou a investigar os efeitos da incorporagao de varias concentragdes de ZnO, TiO: e
acido fitico (PA) na estabilidade fisica (Iingex) da formulagdo final do protetor solar.

Sobre o estudo de otimizagdo do veiculo emulsionado, a interpretagdao geral ¢ que
maiores concentracdes de PSGSSA levaram a menores valores de lindex, indicando melhor
estabilidade fisica das emulsdes sob centrifugagdo, enquanto o oposto foi observado para BG.
A concentra¢do de XG nao influenciou o lindex das formulagdes. O aumento da concentragdo de
PSGSSA ou XG aumentou a viscosidade aparente, exceto quando XG estava no nivel mais alto,
onde o aumento de PSGSSA niao levou a um aumento na viscosidade aparente da emulsao.
Além disso, quando PSGSSA, BG ¢ XG estavam em seus niveis mais altos, houve uma
diminui¢do na viscosidade aparente, demonstrando o impacto das interagdes dos fatores na
viscosidade aparente da emulsdo.

A composic¢ao do veiculo otimizado (ou seja, PSGSSA 8%, BG 3% e XG 0,3%, Tabela
8) foi selecionada a partir de cem solugdes geradas pelo software utilizado, com base na
pontuacdo de desejabilidade mais alta (1,00). Um indice de desejabilidade de 1,00 indica que
as concentracdes escolhidas para os ingredientes estudados podem resultar em Otimo
desempenho do veiculo emulsionado em termos de estabilidade fisica contra a separagdo de
fases.

Com relacdo a otimizacao da formulagao do protetor solar, os resultados mostram que
quanto maior a concentracao de ZnO, maior 0 lindex, indicando que a adig¢do desse filtro UV
aumentou a tendéncia de as formulacdes sofrerem separagao de fase de maneira dependente da
concentragcdo. Por outro lado, adicionar apenas TiO2, nas concentracdes estudadas, ndo
influenciou o Iindex (tendéncia a separagdo de fases). Curiosamente, a adi¢do de PA tendeu a
aumentar a estabilidade fisica das formulagdes, principalmente quando ZnO ou TiO; estavam
em seus niveis mais altos. No entanto, esse efeito nao foi observado quando o ZnO e o TiO;
estavam ambos em seus niveis mais elevados.

Os resultados da caracterizagdo do veiculo emulsionado e da formulagdo de protetor
solar otimizados mostraram que o lingex do veiculo emulsionado otimizado estava de acordo
com o valor estimado no estudo de otimizacao, enquanto a viscosidade aparente desse veiculo
e 0 lingex da formulagdo de protetor solar otimizada foram ligeiramente superiores ao previsto
na otimizagdo (Tabelas 8 e 10). No entanto, todos esses achados atenderam aos requisitos

estabelecidos nos QTPPs (Tabelas 1 e 2), auxiliando no cumprimento dos objetivos do estudo.
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O perfil de viscosidade e a curva de fluxo do veiculo emulsionado e do protetor solar
otimizados, apresentados na Figura 4 (A) e (B), revelam comportamento ndo newtoniano,
indicando que sua viscosidade ¢ influenciada pela taxa de cisalhamento. Mais especificamente,
as formulagdes exibem um comportamento pseudoplastico, em que sua estrutura requer uma
tensdo inicial (tensdo de escoamento) para deformar e iniciar o fluxo. Portanto, observam-se
curvas nao lineares, com a viscosidade aparente diminuindo a medida que a tensdo aumenta
(CHHABRA; RICHARDSON, 2008).

As curvas de varredura de frequéncia revelaram a auséncia de intercambialidade entre
os modulos elastico e viscoso na faixa de 0,1-100 Hz para ambos os sistemas. O veiculo
emulsionado e o protetor solar otimizado demonstraram valores de G' significativamente
maiores do que G", indicando a predominancia do modulo elastico (Figura 4 C). Quando um
material viscoelastico possui um moédulo elastico superando o modulo viscoso, a energia de
cisalhamento ¢é armazenada temporariamente durante o teste e pode ser recuperado
posteriormente. Esse fendmeno ¢ comumente observado em sistemas emulsionados. As
emulsodes que exibem esse comportamento normalmente demonstram uma estabilidade notavel
(MARTO et al., 2016). Para investigar a resposta dos sistemas a tensdo de cisalhamento, um
teste de escoamento de 30 segundos foi conduzido, seguido por um periodo de 150 segundos
sem tensdo de cisalhamento (recuperacdo). Durante a fase de escoamento (Figura 4 D), as
formulagdes sofreram deformagdo, levando a uma redugdo na viscosidade. Enquanto na fase de
recuperacdo, as amostras conseguiram recuperar sua estrutura inicial, e a parte elastica da
deformacao foi revertida.

O comportamento reolodgico observado para o veiculo emulsionado e o protetor solar
otimizados parece ser um fator chave na capacidade de serem facilmente aplicados a uma
superficie (através da quebra da estrutura na aplica¢do) e depois reconstruirem sua estrutura e
viscosidade, evitando que escorram da pele (MCINTOSH et al., 2018). O protetor solar
otimizado apresentou uma viscosidade menor do que o veiculo emulsionado, como pode ser
observado nas Figuras 4 (A), (B) e (D). A diminui¢do da viscosidade pode ser atribuida a
inclusao de filtros solares fisicos ¢ de acido fitico. Em todo o caso, a altera¢dao observada nao
resultard em uma experiéncia de aplicacdo negativa para o utilizador. Pelo contrério, a menor
viscosidade identificada pode, na verdade, aumentar a espalhabilidade da formulagdo do

protetor solar na pele e tornar a formulagdo mais agradavel de usar.
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Relativo ao pH das formulagdes analisadas, a adig¢do isolada de 6xido de zinco e 4cido
fitico ao veiculo emulsionado otimizado (S1) alterou o pH de 5,32 &+ 0,03 para 7,60 = 0,07 (S2)
e 1,88 £ 0,03 (S5) respectivamente, enquanto a adi¢ao isolada de didxido de titdnio (S3) ndo
exerceu efeito importante sobre o pH (5,60 + 0,02). A formulacdo fotoprotetora otimizada
exibiu um pH de 5,69 + 0,01, sugerindo que o acido fitico foi capaz de mitigar a elevacao do
pH induzida pelo 6xido de zinco, alinhando-o dentro da faixa ideal estabelecida conforme
descrito na Tabela 2. O pH da epiderme normal € pouco acido, em torno de 4,5 a 5,5 (LUCCA;
DE LACERDA, 2012) e, com isso, ¢ recomendado que os produtos cosméticos sejam
biocompativeis com o pH da pele a fim de garantir a sua protecdo (ANSARI, 2014). Dessa
forma, o pH da formulagdo de protetor solar desenvolvida est4 na faixa adequada para esse tipo
de produto.

A capacidade antioxidante do veiculo otimizado também atendeu ao requisito desejado
(Tabela 2), como mostrado na Tabela 11. Esse efeito decorreu da inclusdo de ingredientes ativos
naturais com propriedades antioxidantes e antienvelhecimento, conforme descrito na Secdo 3.1.
O uso de protetor solar de amplo espectro contendo ingredientes ativos antioxidantes e
antienvelhecimento reduz efetivamente o impacto do envelhecimento extrinseco
(KRUTMANN et al., 2021).

Por fim, o FPS in vivo, a resisténcia a agua, o FPUVA in vitro e o comprimento de
onda critico do protetor solar otimizado (Tabela 11) apresentou-se em conformidade com os
requisitos especificados no QTPP (Tabela 2), comprovando a eficicia fotoprotetora da

formulagao.
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5 CONCLUSAO

Neste trabalho, foi realizado o desenvolvimento de um veiculo emulsionado e, a partir
dele, de um protetor solar natural contendo filtros ultravioleta fisicos.

A tendéncia a separagdo de fases do veiculo emulsionado foi influenciada pelas
concentracdes de emulsionante e co-emulsionante, enquanto sua viscosidade aparente foi
influenciada pelas concentragdes de emulsionante e agente gelificante e pelas interagdes entre
emulsionante, co-emulsionante e gelificante. A tendéncia de separar fases do protetor solar foi
influenciada principalmente pelas concentragdes de 6xido de zinco e acido fitico.

Os modelos matematicos desenvolvidos foram robustos e foram utilizados para prever
composi¢des otimas das formulagdes de veiculo emulsionado e de protetor solar, dentro dos
dominios experimentais estudados.

As formulagdes otimizadas (veiculo emulsionado e protetor solar) atenderam
plenamente aos Perfis Alvos de Qualidade de Produto pré-estabelecidos, demonstrando a
eficacia da abordagem QbD no desenvolvimento de um protetor solar natural fisicamente

estavel, eficaz e de alta qualidade.
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