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RESUMO

A exposicdo da pele humana a luz solar pode causar danos como eritema, cancer e
envelhecimento precoce. Uma das maneiras de proteger a pele e,
consequentemente, diminuir esses efeitos, € a utilizacao de filtros solares, como o p-
metoxicinamato de octila (OMC), filtro solar organico. Porém, para a a¢do do filtro
solar, é extremamente importante sua permanéncia nas camadas mais externas da
epiderme, de forma a evitar efeitos sistémicos. Sistemas de liberacdo baseados em
nanotecnologia, dentre eles os sistemas liquido-cristalinos (SLC), sdo capazes de
aumentar a retencdo do composto nas camadas mais externas da pele,
possibilitando maior protecdo contra os raios ultravioleta (UV). O presente trabalho
teve como objetivo o desenvolvimento de um sistema nanoestruturado constituido
por silicones contendo OMC para posterior avaliacdo da permeacgdo e retencao
cutdnea deste composto em modelo in vitro. Foram desenvolvidos sistemas
constituidos por Procetyl® AWS - &lcool cetilico etoxilado propoxilado (tensoativo -
T), silicone fluido de copolimero glicol - DC® 193 (fase oleosa - O) e disperséo de
policarbofil 0,5% como fase aquosa (A). Os sistemas foram caracterizados por
microscopia de luz polarizada (MLP), reologia, analise de textura e bioadesao in
vitro. Andlises de MLP sugeriram a obtencéo de sistemas liquido-cristalinos de fases
cubicas e hexagonais, sendo selecionadas para o0s demais ensaios de
caracterizacao as formulacfes 22, 23, 24 e 25, constituidas de 50% A, 40% T e 10%
O; 40% A, 40% T e 20% O; 30% A, 40% T e 30% O e 20% A, 40% T e 40% O,
respectivamente. Os dados reoldgicos evidenciaram que a formulagdo 22 contendo
5% de OMC (22F) apresentou caracteristicas elasticas, o que pode favorecer a
aplicacéo cutanea. Os ensaios de perfil de textura mostraram que a incorporagédo do
filtro solar no sistema pode favorecer a retencédo da formulacdo na pele, em virtude
da alta adesividade e a andlise da bioadesao in vitro mostrou que a formulacdo 22F
apresentou um aumento significativo comparado com as outras formulacdes. Os
resultados sugerem que o sistema apresenta potencial para incorporagédo do OMC

objetivando acé&o fotoprotetora.



ABSTRACT

The human skin exposure to sunlight can cause damage such as erythema,
cancer and premature aging. One of the ways to protect the skin and, consequently,
decrease these effects, is use sunscreen, as the octyl methoxycinnamate (OMC), a
organic sunscreen. For the sunscreen real action, it is extremely important their
permanence in the outer layers of the epidermis, in order to avoid systemic effects.
Drug delivery systems based on nanotechnology, including liquid-crystalline systems,
are able to increase the retention of the compound in the outer layers of the skin,
providing greater protection against ultraviolet (UV) rays. This work aims the
development of nanostructured systems consisting of silicones with OMC for
subsequent evaluation of permeation and cutaneous retention of this compound in
vitro. Systems have been developed consisting of Procetyl AWS ® - propoxylated
cetyl alcohol ethoxylate (surfactant - T), silicone glycol copolymer fluid - DC 193 ®
(oil phase - O) and 0.5% polycarbophil dispersion as the agueous phase (A). The
systems were characterized by polarized light microscopy (MLP), rheology, texture
analysis and in vitro bioadhesion. Analyses of systems by MLP suggests obtaining
liquid crystalline cubic and hexagonal phases, were selected for characterization
tests the formulations 22, 23, 24 and 25 consisted of 50% A, 40% T and 10%; 40 %
A, 40% T and 20% O, 30% A, 40% T and 30% and 20% A, 40% T and 40%,
respectively. The rheological data showed that the formulation 22, containing 5% of
OMC, had elastic properties which may improve dermal application. The texture
profile testing showed that the incorporation of sunscreen in the system can favor the
retention of the formulation in the skin, due to the high adhesiveness and the
bioadhesion in vitro showed that the formulation 22F had a significant increase
compared to other formulations. The results suggest that the system has a potential
for incorporation OMC aiming photoprotective action.
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1. INTRODUCAO

A luz solar € composta por um espectro continuo de radiacéo eletromagnética
que esta dividido em trés regides de comprimentos de onda principais: ultravioleta,
visivel e infravermelho. A radiacéo ultravioleta (UV), definida pelos comprimentos de
onda de 200-400 nm, € dividida nos grupos: UVA (320-400 nm), UVB (280-320 nm)
e UVC (200-280 nm). Os raios UVC sao blogueados pela camada de ozénio,
engquanto que os raios UVA e UVB atingem a superficie da Terra em quantidades
suficientes para causar consequéncias para a pele e os olhos (MATSUMURA e
ANANTHASWAMY, 2004).

A exposicao excessiva a radiacdo UV é um importante fator de risco para
queimaduras e para o desenvolvimento de cancer de pele (SHI et al., 2012). Além
disso, pode causar eritemas, doencas oculares, alteracdes no DNA, envelhecimento
precoce da pele e imunossupressado. Os raios solares UVB séo limitados a camadas
superiores da pele e principalmente relacionados a eritemas e queimaduras.
Enquanto que os raios UVA atingem camadas mais profundas da pele e sao
capazes de danificar o DNA, geralmente pela producdo de espécies reativas de
oxigénio (KOCKLER et al., 2012; DEBUYS et al., 2000).

Mais de 95% da energia solar UV incidente na pele deriva de raios solares
UVA, destes, 50% podem penetrar camadas mais profundas da pele. Estima-se que
entre 1900 e 2100, as temperaturas globais poderdo sofrer aumentos entre 1,1°C e
6,4°C acarretando na diminuicdo da umidade relativa do ar. Sob estas condicoes, a
incidéncia da radiacdo UV poderad aumentar entre 1 e 5% em 10 anos (LLAMAS-
VELASCO e GARCIA-DIEZ, 2010; PACHAURI e REISINGER, 2007; REYES e
VITALE, 2013). Aléem disso, estima-se que até 60 mil pessoas por ano no mundo

morrem devido ao excesso de exposi¢cdo ao sol e, principalmente, devido ao cancer
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de pele. O melanoma maligno conta com 48 mil dessas mortes. Na Franca, a
incidéncia de melanoma duplica a cada 10 anos (DEVEHAT et al., 2013; JONES et
al., 2012).

A irradiacdo UV aguda induz lesdes no DNA que podem levar a mutacdes se
nao forem reparadas. Para isso, as células sdo equipadas de mecanismos de
reparacdo de DNA. Ja a exposicdo crbnica promove a deterioracdo progressiva da
estrutura e funcdo cutanea, através de recorrentes lesdes agudas e inflamatdrias
gque podem levar ao desenvolvimento de cancer de pele (MATSUMURA e
ANANTHASWAMY, 2004).

Apesar da exposicdo a radiacdo solar em excesso causar danos a saude,
pequenas quantidades sdo essenciais para a producdo de vitamina D. Portanto,
para conscientizar e alertar a populacdo ao que diz respeito a exposicdo solar diaria
foram estabelecidas recomendactes pela Organizacdo Mundial da Saude através do
indice de radiagdo UV (IUV), calculado a partir dos niveis de oz6nio na atmosfera. O
IUV é classificado como baixo, médio, alto ou extremo e representa o valor de
exposi¢cdo maximo diario referente ao horario de maior incidéncia de radiagdo UV,
ou seja, ao meio dia (CORREA, 2003; OMS, 2013).

A RDC n° 30 de 01 de junho de 2012 define protetor solar como qualquer
preparacdo cosmeética destinada a aplicacdo na pele e labios, com a finalidade
exclusiva ou principal de protegé-la contra a radiacdo UVB e UVA, absorvendo,
dispersando ou refletindo a radiacdo (ANVISA, 2012). Para exercerem tal acdo, 0s
protetores solares apresentam na sua composi¢cdo uma grande variedade de filtros
solares.

Existem dois tipos basicos de filtros UV utilizados como ingrediente ativo em

produtos de protecdo solar: filtros organicos, ou quimicos, que dependendo da sua
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estrutura quimica sdo capazes de absorver a radiacdo UV de comprimentos de onda
especificos, e filtros inorganicos, ou fisicos, que podem absorver e dispersar a
radiacdo UV. Ambos sdo amplamente utilizados a fim de evitar queimaduras solares,
envelhecimento e cancer de pele (DRAELQOS, 2006; SHI et al., 2012).

O p-metoxicinamato de octila (OMC — Figura 1) - cinamato mais utilizado
globalmente - é um filtro UVB organico desenvolvido na década de 1950, derivado
de acido cindmico com um grupamento metoxi na posicéo para e esterificado com 2-
etil-hexanol, seu home quimico é 2-etil-hexil-3-(4-metoxifenil)-2-propeonato de etilo.
Esta presente em varios produtos cosméticos e, em virtude de sua caracteristica de
lipossolubilidade, é incluido principalmente nos produtos que necessitam de
resisténcia a agua. No Brasil, Japdo e Europa o valor maximo permitido para
incorporacdo € de 10% e nos Estados Unidos € de 7,5% (CHISVERT; PASCUAL-

MART; SALVADOR, 2011; JIMENEZ et al., 2004; ZAMBON, 2011).

o
A 0/\(\/\
H,CO
OMC
Figura 1. Estrutura molecular do p-n;eggﬁcinamato de octila (KIKUCHI e YAGI,

O OMC é um liquido oleoso, transparente, ligeiramente amarelo, inodoro e
soltvel em etanol, propilenoglicol e 6leo mineral. O seu peso molecular € 290,4 e
ponto de ebulicdo estad na gama de 185 ° C-195 ° C. A sua densidade é de 1,01
g/lcm®. O coeficiente de particdo octanol-agua é 5,96, indicando que tem elevada

solubilidade lipidica (MONTEIRO et al., 2012).
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O OMC apresenta absorcdo maxima no comprimento de onda de 311 nm.
Porém, tem sido relatada sua degradacdo pela luz solar e consequente
transformacao no isbmero CIS, cujo pico de absorcédo é mais baixo (265nm), o que
diminui sua eficacia. Por isto, é geralmente associado a filtros com espectro mais
amplo, quando se deseja maior protecdo (CABRAL; PEREIRA; PARTATA, 2011;
KULLAVANIJAYA e LIM, 2005). Estudos feitos por Dévéhat et al. (2013) sobre a
atividade fotoprotetora do OMC apresentaram resultados de absortividade da luz
solar no intervalo de 5.200 — 9.100 L mol™ cm™ considerando que a sele¢&o de filtros
UV foi realizada por um coeficiente de extingdo molar (g) superior a 10.000 L mol™
cm™.

Um filtro solar ideal deve absorver a radiacdo UV em um amplo espectro e,
fisicamente, cobrir e aderir bem a pele, bem como resistir a remocéo pela agua.
Além disso, para ser eficaz, deve permanecer na camada mais externa da pele com
permeacdo minima para a circulacéo sistémica (JIMENEZ et al., 2004).

Um dos grandes problemas atualmente enfrentados, ndo somente pelo OMC,
mas também por outros filtros organicos, é a questdo da seguranca de tais
substancias. Alguns estudos tém detectado OMC em amostras de sangue, urina e
leite apds sua aplicacdo topica, 0 que indica que 0s seres humanos sao
sistematicamente expostos a este composto (JANJUA et al., 2004; SCHLUMPF et
al., 2008). Como exemplo, Axelstad et al. (2010) realizaram um estudo com a
aplicacdo de OMC em ratas durante a gestacdo e lactacdo e observaram a
desregulacédo endocrina nos filhotes com diminuicdo dos hormoénios tiroxina (T4) e
testosterona, o que indica que houve absorcéo sistémica deste filtro. Por sua vez,
Ozéez et al. (2013) realizaram um estudo sobre o efeito da exposicdo em insetos

onde o OMC estimulou a transcricdo do gene do receptor de ecdisona in vivo apos a
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exposicao por 24 horas, proporcionando um forte apoio para um possivel efeito
perturbador sobre a via hormonal em animais invertebrados.

Sabe-se que o desempenho de uma formulacdo de filtro solar depende nao
s6 das propriedades fisico-quimicas dos filtros, mas também do veiculo utilizado.
Assim, com o objetivo de aumentar a retencdo do filtro solar na pele, diversos
estudos que envolvem o desenvolvimento de carreadores mais adequadas para
incorporacao dos filtros tém sido realizados. Dentre estes carreadores, 0s sistemas
nanoestruturados tem atraido atencédo significativa, uma vez que podem apresentar
vantagens em termos de retencdo na pele e auséncia de penetracdo através da
camada epidérmica (SHI et al., 2012).

Alguns estudos tém abordado a incorporacdo de fotoprotetores em sistemas
nanoestruturados. Brinon et al. (1999) observaram que a difusdo de OMC
incorporado em sistemas lamelares foi fortemente dependente da estrutura do cristal
liguido e das propriedades fisico-quimicas do soluto. Ja Jiménez et al. (2004)
realizaram estudos incorporando OMC em nanocapsulas e emulsées simples. Os
autores observaram aumento da retencdo cutanea e diminuicdo da liberacdo e da
penetracdo na pele para o OMC nanoencapsulado.

Perugini et al. (2002) estudaram a influéncia do encapsulamento do OMC em
nanoparticulas de PLGA (poli-lactideo-co-glicolideo) na decomposicao pela luz solar
e observaram reducéo da fotodegradacédo. Por sua vez, Alvarez-Roman et al. (2001)
realizaram um estudo com OMC incorporado em nanocapsulas biodegradaveis e gel
convencional e observaram melhor protecédo aos raios UV e melhor capacidade de
inibicdo do eritema induzido para o OMC em nanocapsulas.

Os sistemas liquido-cristalinos (SLC) apresentam propriedades mecanicas

semelhantes aos liquidos, caracterizando sua fluidez, e propriedades Opticas,
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elétricas e magnéticas semelhantes aos solidos, 0 que caracteriza sua estrutura,
orientacdo e/ou posicdo. Apresentam, portanto, um estado intermediario entre
sélidos e liquidos, e por essa razdo, sdo também chamados de mesofases, sendo
formados espontaneamente na interface do 6leo e da 4gua (BEVACQUA et al.,
1991). Séo divididos em duas classes: termotropicos, nos quais a temperatura é o
parametro fundamental, e os liotrépicos, formados apds a adicdo de um solvente
(MULLER-GOYMANN, 2004; BECHTOLD, 2005; LAGERWALL e SCALIA, 2012).

Cristais liquidos liotrépicos podem ser proporcionados por certos tensoativos
em agua, a uma dada temperatura e concentracdo. A medida que a concentrac¢do do
tensoativo € aumentada pode-se obter diferentes formas de SLC, sendo elas:
lamelar, hexagonal e cubicas (GABBOUN et al., 2001).

A forma liquido-cristalina mais comumente encontrada em cosméticos € a
liotrépica, que assume um arranjo estrutural designado como lamelar, responsavel
pela estabilizacdo da formulacdo através do aumento da viscosidade (KLEIN, 2002).
Mesofases liotropicas contém, no minimo, dois componentes: 0 componente
organico, por exemplo, tensoativo e seu solvente. A adicdo de um solvente, tal como
a agua, ira hidratar seletivamente a porcéo hidrofilica das moléculas de tensoativo,
evitando as regides hidrofébicas (HYDE, 2001).

Sabe-se que SLC liotropicos podem fornecer matrizes para a liberacdo
sustentada de principios ativos. O perfil de liberacdo do principio ativo a partir da
matriz é influenciado tanto pelos fatores relacionados com a substancia, tais como a
constante de difusédo, solubilidade e coeficiente de particAo quanto pelos fatores
relacionados a matriz, tais como a geometria, a porosidade e a dimensao

(DRUMMOND e FONG, 2000).
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Os SLC possuem aplicacdes que atendem a atual expectativa de formulacao
para uso topico (SANTOS, 2006). A sua utilizacdo em cosméticos apresenta
vantagens como o aumento da estabilidade e solubilidade, incorporacéo e liberacéao
controlada de ativos, pois o0s cristais liquidos protegem as substancias ativas
sensiveis contra a degradacao térmica ou fotodegradacdo e promovem aumento da
retencdo de agua no estrato cérneo proporcionando aumento na hidratacdo cutanea
(BEVACQUA et al., 1991; MORAIS, 2007).

Medidas de reologia sdo utilizadas a fim de determinar a viscosidade
dindmica dos SLC, obtendo-se como resultado a curva de viscosidade em relacao
ao fluxo e a viscoelasticidade, por meio dos parametros médulo de armazenagem
(G’) e modulo de perda (G”), obtendo-se, neste caso, informacdo sobre a
estruturacdo das amostras (SCHRAMM, 2002).

A reologia adquiriu posicdo permanente nos testes de estabilidade, uma vez
que as caracteristicas reolégicas sdo propriedades importantes a serem
consideradas na fabricacdo, estocagem e aplicacdo de produtos de uso tépico,
interferindo na forma de utilizacdo do produto, na adesédo ao tratamento e, também,
na aceitacéo do produto pelo consumidor (ISAAC, 2008).

A escolha final de uma formulacdo para avaliacdo clinica envolve um
compromisso entre as caracteristicas viscoelasticas e propriedades de textura
aceitaveis, por exemplo, para a facilidade de aplicacdo do produto. Formulacdes
projetadas para longa permanéncia na pele sdo submetidas a uma série de esfor¢cos
devido a atividades diarias realizadas. Os efeitos de tais tensdes em relacdo as
propriedades reoldgicas devem ser avaliados para a previsdo do desempenho
clinico de cada formulacdo. Além disso, as analises do perfil de textura

proporcionam informacdes sobre as propriedades mecanicas, tais como a dureza,
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resisténcia contra a compressdo e adesdo, tornando as duas técnicas
complementares (CARVALHO et al., 2012; JONES et al., 1998).

Informacdes sobre o fluxo, propriedades viscoelasticas e bioadesivas de
formulacbes dérmicas tornam-se cada vez mais importantes, tendo em vista o
crescimento de produtos tépicos no mercado farmacéutico, como 0s protetores
solares que, por sua vez, devem apresentar um comportamento pseudoplastico

produzindo uma pelicula protetora sobre a superficie da pele (CARVALHO, 2012).

2. OBJETIVO

O objetivo desde estudo foi desenvolver e caracterizar sistemas liquido-

cristalinos para incorporacéo de p-metoxicinamato de octila.

3. METODOLOGIA
3.1 Materiais

e Agua deionizada em sistema Milli Q com condutividade 18,2uS.cm™;
e Alcool cetilico etoxilado propoxilado — Procetyl® AWS;

¢ Metoxicinamato de octila — OMC (Deg);

e Polycarbophil - NOVEON® AA-1 (Lubrizol);

e Silicone fluido de copolimero glicol — DC® 193 (Dow Corning®);

e Trietanolamina;

3.2 Equipamentos

e Analisador de textura TA-XTplus - Stable Micro Systems®;

e Balanca Analitica — Shimadzu®;



20

e Lavadora Ultrassénica - Unique®;

e Microscopio de luz polarizada Olympus BX41 com Camara acoplada QColor3
Olympus America INC,;

e Peagdmetro — Gehaka®;

e ReOmetro (Intrumonts Rheometers AR 2000 TA, modelo AR 2000);

e Sistema de purificacéo de agua Millipore®, Milli-Q Plus.

3.3 Métodos

3.3.1 Preparacéo das formulacdes

A preparacao da dispersao de policarbofil foi feita dispersando o Polycarbophil
(NOVEON® AA-1) em &gua apds pesagem em balanca analitica e posterior agitacéo
durante 15 minutos. O pH 7,0 foi alcangcado com o auxilio de trietanolamina.

Para a preparacéo dos sistemas, os componentes foram pesados em balanca
analitica. A dispersao de policarbofil 0,5% (fase aquosa) foi pesada em um gral e o
silicone fluido de copolimero glicol - DC® 193 (fase oleosa) misturado com o
Procetyl® AWS - &lcool cetilico etoxilado propoxilado (tensoativo). Posteriormente, a
mistura de silicone e tensoativo foi acrescentada lentamente a dispersdo aquosa
polimérica, sendo homogeneizada com um pistilo. O filtro solar p-metoxicinamato de
octila (OMC) foi adicionado na concentracdo de 5% na fase oleosa.

Os sistemas foram transferidos para frascos transparentes e foi realizada a
caracterizacao visual em sistemas liquidos ou viscosos e sistemas transparentes ou
translucidos, sendo as formula¢gdes observadas contra fundo escuro. Para obtencéo
dos diagramas ternarios foram utilizadas proporcdes de tensoativo/6leo na faixa de

1:9 até 9:1.
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3.3.2 Anélise estrutural das formulacdes

3.3.2.1 Microscopia de luz polarizada

As analises foram realizadas colocando-se pequena quantidade da
formulacdo sobre uma lamina de vidro coberta com uma laminula, as quais foram
analisadas com um microscopio de luz polarizada Jenamed, Carl Zeiss, avaliando-se
a homogeneidade das dispersdes, observando a presenca de anisotropia (indicativo
de presenca de cristais liquidos). O aumento utilizado foi de 20 vezes (CHORILLI et
al., 2009).

ApOs o desenvolvimento das formulagcdes e analise dos resultados de
microscopia de luz polarizada algumas amostras foram selecionadas, sendo mantida
a concentracdo de 40% de Procetyl® AWS. A Tabela 1 apresenta as formulacdes

selecionadas e suas respectivas proporcdes de tensoativo, 6leo e agua.

Tabela 1. Selecao das formulagdes.

Formulacdes Tensoativo (%) Oleo (%) Agua (%)
22 40 10 50
23 40 20 40
24 40 30 30
25 40 40 20

A estas formulacdes, adicionou-se 5% de OMC na fase oleosa, obtendo-se as

formulacgbes 22F, 23F, 24F e 25F.

3.3.2.2 Determinacdo do comportamento reoldgico

Para a caracterizagdo reologica dos sistemas foram realizadas a anélise

reoldégica continua e a analise reoldgica oscilatoria, utilizando o rebmetro
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Instruments Rheometers AR 2000 TA, com geometria placa cone com 40 mm de
diametro, 2 graus de angulo, gap de 52 um e a temperatura de 32 = 0,5°C.

Para o estudo reoldgico continuo, uma pequena amostra dos sistemas foi
colocada, cuidadosamente, na placa inferior do reébmetro, e esperou-se o tempo de
repouso de 3 minutos para o inicio da analise. A taxa de cisalhamento utilizada foi
de 0 a 100 s para a curva ascendente e de 100 a 0 s™* para a curva descendente,
durante 120 segundos cada curva. O teste foi realizado em triplicata.

Para a realizacdo do estudo oscilatério, primeiramente, colocou-se o redmetro
no modo amplitude sweep para a realizacdo do teste de varredura de tensao para
determinacdo da tensdo da regido viscoelastica. Para esse teste foi utilizada uma
faixa de tenséo de cisalhamento de 0 a 50 Pa e frequéncia de 0,6283 rad/s. Apds a
determinacao da tensédo de 1 Pa da regido viscoelastica, colocou-se o rebmetro no
modo frequency sweep para realizacdo do teste de varredura de frequéncia para
determinacdo do médulo de armazenagem ou elastico (G’) e modulo de perda ou
viscoso (G"). Para esse teste foi utilizada a faixa de frequéncia de 0,6283 a 62,831

rad/s, a tensé@o de 1 Pa. Os testes foram realizados em triplicata.

3.3.2.3 Avaliagéao do perfil de textura (TPA)

O perfil de textura dos sistemas selecionados foi analisado utilizando um
analisador de textura TAXT plus (Stable Micro Systems, Inglaterra), a partir do qual
foi possivel extrair propriedades mecanicas, tais como a dureza, compressibilidade e
adesividade. Para a realizacédo do teste, 7,5g das formula¢gdes foram colocados em
tubos de centrifuga conicos de 50 mL (Falcon®, BD, Franklin Lakes, EUA) e
centrifugados a 4000 rotacdes por minuto, durante 10 minutos, para eliminar as

bolhas de ar e tornar a sua superficie lisa. Em seguida, os tubos foram colocados
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embaixo da sonda analitica (10 mm de diametro) do analisador de textura, que foi
programada para comprimir a amostra a velocidade de 0,5 mm/s até a profundidade
pré-definida (10 mm) e retornar para a superficie da amostra na mesma velocidade.
Apoés 5 segundos de repouso, uma segunda compressao iniciou-se, nas mesmas
condi¢cbes. Todas as analises foram realizadas em triplicatas, a temperatura de 32 +

0,5 °C (CALIXTO, 2013).

3.3.2.4 Andlise de Bioadesao in vitro

Um analisador de textura TAXTplus foi utilizado, empregando como
membrana pele de orelha de porco. Com os resultados obtidos, uma curva forca x
distancia foi construida, na qual foram obtidos valores da forca de separacado, do
tempo de contato, do pico da forca, do trabalho de tracdo e da deformacdo do

sistema até a ruptura. Os ensaios serdo realizados em triplicata (KOFII et al., 2006).

3.3.2.5 Andlise estatistica

A andlise estatistica dos resultados foi desenvolvida com utilizacdo dos
programas SigmaPlot e Origin. Foram realizados testes para determinar o tipo de
distribuicdo dos dados e a homogeneidade das variancias e em seguida, foram
empregados testes ndo parametricos (como Kruskal-Wallis) ou paramétricos (analise

e variancia seguida do teste de Tukey) para analise dos resultados.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Construcao do diagrama ternario

O diagrama ternario € um diagrama de fases representado por um triangulo
equilatero no qual seus lados equivalem as fases oleosa, aguosa e tensoativo. Os
vértices do triangulo representam 0% e 100% da proporcéo de sua respectiva fase.

A variacdo da composicdo de trés componentes permite uma ampla
variedade de formulagcdes que diferem no seu comportamento fisico-quimico.
Portanto, a construcdo do diagrama ternario € uma excelente ferramenta que
proporciona uma visao geral indicando onde podem ocorrer as transicfes de fase
liquido-cristalinas, assim como a formacdo de emulsdo e microemulsdes
(CARVALHO, 2012).

Foi construido um diagrama com 36 pontos ilustrado na Figura 2, 0s quais
foram caracterizados visualmente levando em consideracdo a fluidez e a
translucidez dos sistemas, esta representada pela capacidade de visualizacdo de

um fundo escuro através do frasco contendo a formulacao.
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0 ® Sistema Viscoso Transparente
100 Sistema Viscoso Translucido
Sistema Liquido Transparente
Sistema Liquido Translucido

10

40 60
Dispersao de

PP 0,5% 50

PROCETYL® AWS
50

10

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
DC® 193

Figura 2. Diagrama ternario e caracterizacédo dos sistemas.

Dessa forma, os sistemas foram classificados em Sistema Viscoso
Transparente (SVT), Sistema Viscoso Translucido (SVTr), Sistema Liquido
Transparente (SLT) e Sistema Liquido Translucido (SLTr).

O SVT nao apresentou fluidez ao ser vertido e foi possivel visualizar
perfeitamente o fundo escuro. O SVTr também n&o apresentou fluidez ao ser vertido
e foi possivel visualizar o fundo escuro, porém com leve distor¢do da imagem. O
SLT apresentou fluidez ao ser vertido e foi possivel visualizar perfeitamente o fundo
escuro e, por fim, o SLTr também apresentou fluidez ao ser vertido e foi possivel

visualizar o fundo escuro, porém com leve distor¢cao da imagem.
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4.2 Microscopia de luz polarizada (MLP)

A MLP classifica os sistemas em anisotropicos e isotropicos. Os cristais
liquidos anisotropicos sdo capazes de desviar a luz sob um plano de luz polarizada e
podem ser denominados como cristal liquido de fase hexagonal ou de fase lamelar,
enquanto que cristais liquidos opticamente isotropicos, que nado sdo capazes de
desviar a luz nas mesmas condicdes, sdo denominados como cristal liquido de fase
cubica (HYDE, 2001). No caso, 0s sistemas anisotropicos podem apresentar, em
sua fotomicrografia, estruturas estriadas que condizem com a formacéo de cristais
liquidos de fase hexagonal ou podem apresentar estruturas em cruz de malta
indicando presenca de cristais liquidos de fase lamelar. Ja os sistemas isotrépicos
apresentam em sua fotomicrografia um campo escuro e indicam a formacéo de fase
cubica ou microemulsdo (CHORILLI et al., 2009).

Além disso, as trés fases podem ser diferenciadas pela sua viscosidade, da
seguinte forma: a fase lamelar é representada pela baixa viscosidade quando
comparada com a fase hexagonal, que se assemelha a um gel, enquanto que a fase
cubica é responsavel pelo maior grau de viscosidade entre elas (FORMARIZ et
al.,2005; GABBOUN et al., 2001).

Todas as 36 formulacdes foram analisadas por MLP e construiu-se o
diagrama da Figura 3, o qual mostra que todas as formulacfes apresentaram campo
escuro, com excecado das formulagcbes 23 e 27, que apresentaram estruturas

estriadas.
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0 ® Campo escuro

100 Estrias
Campo escuro

A Campo escuro

10

Dispersao de
PP 0,5% 50

PROCETYL® AWS
50

DC® 193

Figura 3. Diagrama ternario e formulacfes com estruturas estriadas.

Desta forma, observa-se a formacao de SLC liotropicos de fase hexagonal na
faixa de 40-50% de tensoativo, uma vez que ocorreu a transi¢cado de sistema viscoso
isotropico para sistema viscoso anisotropico, com formacdo de estruturas liquido-
cristalinas estriadas.

Portanto, foram escolhidas as formulacbes 22, 23, 24 e 25, destacadas na
Figura 4, para caracterizacdo fisico-quimica dos diferentes sistemas formados por
Procetyl® AWS, Policarbofil e DC®193. A constituicdo das formulacées é a seguinte:
F22: 50% A, 40% T e 10% O; F23: 40% A, 40% T e 20% O; F24: 30% A, 40% T e

30% O e F25: 20% A, 40% T e 40% O.
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0 ® Campo escuro

100 Estrias
Campo escuro

A Campo escuro

10

. ~ 40
Disperséo de 60

®
PP 0,5% PROCETYL™ AWS

22 23 24 25

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
DC® 193

Figura 4. Diagrama ternario e selecao das formulacées.

Primeiramente, o desenvolvimento das formulacBes utilizando diferentes
proporcdes de tensoativo visou a obtencdo de sistemas nanoestruturados para
melhor eficacia do ativo incorporado. Porém, sabe-se que altas concentracdes de
tensoativos em formulagbes topicas podem ocasionar efeitos indesejaveis,
principalmente irritacdo cutdnea (CHORILLI, 2007). Assim, procurou-se utilizar um
tensoativo com baixo potencial irritante. Os tensoativos ndo ibnicos, como 0
Procetyl® AWS, apresentam concentracdo micelar geralmente menor que de
tensoativos ionicamente carregados, por iSso sao menos irritantes e mais tolerados
(MALMSTEN, 2002). As formulagbes foram selecionadas para caracterizacao

fixando-se em 40% a concentracéo de tensoativo, pois foi a menor concentracao de
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tensoativo que possibilitou a obtencdo de regides com diferentes caracteristicas,
como cristais liqguidos e microemulsdes.

Além disso, procurou-se utilizar na formulacdo moléculas de silicone, por
serem muito utilizados na cosmetologia, uma vez que apresentam vantagens como
sensacdo de sedosidade sem ocasionar aparéncia oleosa, além de auxiliar na
espalhabilidade da formulagdo, garantindo melhor homogeneidade dos
componentes presentes e, consequentemente, um bom sensorial (DONOLATO et
al.,2001).

Por sua vez, a utilizacdo do policarbofil, um polimero com elevado peso
molecular, é interessante por apresentar excelentes propriedades bioadesivas,
sendo importante para manter uma longa permanéncia da formulacdo no local de
acao. Por ser derivado do &cido poliacrilico, o policarbofil é insolivel em agua, mas
forma um hidrogel viscoso quando hidratado (WOODLEY, 2001).

As fotomicrografias com aumento de 20 vezes das formulagbes estdo

ilustradas nas Figuras 5 a 9.

Figura 5. Microscopia de luz polarizada (formulagéo 22) mostrando campo escuro.
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Figura 7. Microscopia de luz polarizada (formulacdo 24) mostrando campo escuro.

Figura 8. Microscopia de luz polarizada (formulagéo 25) mostrando campo escuro.
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Figura 9. Microscopia de luz polarizada (formulagao 27) contendo estrias.

Verifica-se que as formulagbes 22, 24 e 25, apresentadas nas Figuras 5, 7 e
8, respectivamente, sado isotropicas, ou seja, sob o plano de luz polarizada néo
desviaram a luz. As formulacdes 24 e 25, caracterizadas como SLT, sugerem a
formacdo de sistema microemulsionado, uma vez que a viscosidade aparente da
mesofase liquido-cristalina cubica é extremamente elevada (GABBOUN et al., 2001;
HYDE, 2001).

As fotomicrografias das formulacdes 23 e 27, apresentadas nas Figuras 6 e 9,
respectivamente, revelaram estruturas em forma de estrias, sendo caracteristica de

mesofase liquido-cristalina hexagonal (CALIXTO, 2013).

4.3 Comportamento reolégico

Os ensaios reologicos rotativos permitem a analise do fluxo da amostra
através de um grafico chamado curva de fluxo. Este é representado por duas curvas,
uma ascendente (ida) que indica o comportamento de fluxo do material quando se
aumenta a taxa de cisalhamento sobre ele, e uma curva descendente (volta), que

indica este comportamento quando se diminui a taxa de cisalhamento. Além disso,
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permitem a analise da tixotropia, da area de histerese e a determinacao do limite de
escoamento (ISAAC et al., 2008).

A curva ascendente nos da a classificacdo do comportamento de fluxo em
newtoniano, dado por uma reta que passa pela origem, ou ndo newtoniano que pode
ser classificado como pseudoplastico, dilatante ou plastico. Um fluxo newtoniano
refere-se a uma viscosidade constante, enquanto que um fluxo ndo newtoniano
apresenta viscosidade ndo constante, sendo esta, afetada por mudancas na taxa de
cisalhamento. J& a curva descendente nos informa se o material tem um
comportamento tixotropico ou reopético (SCHRAMM, 2006). Essa Ultima
denominacédo diz respeito a capacidade de se reestruturar, ou seja, recuperar sua
estrutura inicial quando a taxa de cisalhamento for diminuida (ISAAC et al., 2008).

A utilizacdo da Equacéao 1 abaixo permite caracterizar, a partir dos reogramas,

o comportamento de fluxo, dado por n.
=k " (Equacéo 1)
onde T é a taxa de cisalhamento, k € o indice de consisténcia, y € a tensdo de

cisalhamento e o n é o comportamento de fluxo. O valor de n=1 representa um fluido
newtoniano, n>1 representa um fluido dilatante e n<1 representa um fluido
pseudoplastico (CHEN e DAI, 1984).

A Tabela 2 apresenta o comportamento de fluxo (n) das formulagdes,

acrescidas ou nao de OMC.
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Tabela 2. Comportamento de fluxo (n) das formulacdes.

Amostra n
22 0,904 + 0,005
22F 0,067 + 0,019
23 0,705 = 0,010
23F 0,766 + 0,014
24 0,987 + 0,001
24F 0,523 £ 0,454
25 0,984 + 0,002
25F 0,988 + 0,002

As curvas de fluxo das formulacbes 22, 23, 24 e 25 estao ilustradas na Figura
10. Segundo a analise da curva ascendente, aparentemente, as formulacfes
apresentam comportamento newtoniano, porém, segundo a Equacdo 1 (Tabela 2)
todas as formulacfes apresentam comportamento ndo newtoniano e pseudoplastico.

Portanto, as formulacGes 24, 25 e 25F se aproximam bastante de um
comportamento newtoniano, este encontrado em microemulsées por nao
apresentarem nenhum tipo de estrutura organizada que possa ser influenciada pela
tensdo de cisalhamento (LONGO, 2006). Além disso, a Figura 10 mostra que a
viscosidade destas formulagdes foi bem menor quando comparada com as outras.

Ja4 a pseudoplasticidade pode ser explicada pela formacdo da estrutura
liquido-cristalina, a qual causa maior resisténcia ao fluxo do que as microemulsdes,
que sao sistemas coloidais. Esse comportamento é adequado para formulacdes
topicas uma vez que, apOs a aplicacdo da tensdo, apresenta facilidade para fluir
refletindo bom espalhamento e formacdo de um filme uniforme na pele. Isso se d&

devido ao desentrelagamento das cadeias poliméricas e subsequente afinamento do



34

fluxo que ocorrera durante a aplicacdo do produto na pele, facilitando assim a sua

utilizagéo (CALIXTO, 2013; CARVALHO, 2009; GAO et al., 2003).
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Figura 10. Reograma das formulagfes 22, 23, 24 e 25.

Por sua vez, a curva descendente pode se sobrepor a curva ascendente
mostrando que o material se recupera rapidamente, classificando-o como tixotrépico
tempo independente (FRESNO et al., 2002). As formulagbes 22, 24 e 25 apresentam
esse comportamento uma vez que sua estrutura inicial € recuperada na curva
descendente (volta), essa caracteristica é importante por evitar que o produto
escorra apoés ser aplicado na pele.

As Figuras 11, 12, 13, e 14 ilustram as formulacdes 22F, 23F, 24F e 25F.

A Figura 11 mostra que a viscosidade da formulagdo 22F aumentou
significativamente quando comparada com a formulagéo 22. Dessa forma, sugere-se
qgue a incorporacao do filtro solar nas proporcdes de 50% de A, 40% de T e 10% de

O influencia aumentando a viscosidade da formulacéo.
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35
—e— Ida 23
30 1 Volta 23
Ida 23F
—A— Volta 23F
O T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Taxa de cisalhamento (1/s)

Figura 12. Reograma das formulacdes 23 e 23F.

35



36

Nas Figuras 12, 13 e 14 os reogramas mostram que a incorporacao do filtro

solar nas formulagdes pode tornar mais facil a aplicacdo na pele uma vez que

precisard de menos tensdo de cisalhamento para comecar a fluir. Além disso, o

OMC aumentou a viscosidade do sistema nas Figuras 13 e 14.
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A partir dos ensaios oscilatérios pode-se analisar a deformacdo e a
recuperacdo da amostra e a susceptibilidade mecéanica apos serem aplicadas
tensbes de cisalhamento. A amostra € submetida a uma tenséo de cisalhamento
utilizando frequéncias variaveis, com isso obtém-se informacdes sobre a
viscoelasticidade da amostra (ISSAC et al, 2008).

O moddulo de armazenamento (G’) € uma medida da energia acumulada e
representa o componente solido de um material viscoelastico, sendo que este valor
€ alto quando a formulacdo tem caracteristica elastica ou altamente estruturada. Ja
o0 modulo de perda é uma medida da energia dissipada e representa 0 componente
liguido do mesmo material (CARVALHO et al., 2012).

De acordo com os gréaficos representados nas Figuras 15, 16, 17 e 18,
somente a formulacdo 22F apresentou médulo de armazenamento (G’) superior ao
de perda (G”), assemelhando-se, desse modo, ao comportamento de dispersdes
poliméricas como o policarbofil, que se caracterizam como formulagdes elésticas. Ja
o restante das formulacdes apresentaram os valores do médulo de perda (G”)
superiores ao moédulo de armazenamento (G’), em toda a faixa de frequéncia
estudada. Esse resultado indica um comportamento predominantemente Vviscoso,
caracteristico de sistemas pouco organizados. Além disso, a elasticidade do sistema
indica que o polimero contribui para a formacgédo de uma rede estrutural mais forte,
facilitando a sua incorporagéo no sistema. Os resultados revelam que o aumento da
proporcao de fase aguosa no sistema aumentou o carater elastico, isso pode ser
explicado pela formacao de cristal liquido em fase cubica, sendo a mais viscosa das

fases quando comparada com a hexagonal e a lamelar (CALIXTO, 2013).
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4.4 Analise de perfil de textura (TPA)

A andlise do perfil de textura revela caracteristicas mecéanicas da formulacdo
tais como compressibilidade, dureza, adesédo e coesdo. Sabe-se que a dureza € a
resisténcia maxima a deformacdo compressional, e a compressibilidade € o trabalho
necessario para comprimir a formulagcdo. Portanto, dureza e compressibilidade
mostram, respectivamente, a facilidade de aplicagéo e a facilidade de espalhamento
da formulacédo sobre a pele. A adesividade se refere ao trabalho necessério para
superar as ligagdes entre a formulacdo e a sonda do equipamento. Contudo, esse
parametro pode envolver a quebra de ligacdes coesivas dentro da formulacdo. Desta
forma, pode estar relacionado com a coeséao da amostra. Logo, esses parametros se
relacionam com a adeséo da formulacao pelo substrato biolégico e, por conseguinte,
com o maior tempo de retencdo da formulacdo no local de aplicagdo, sendo uma
informacéo util para aplicacéo pretendida (CALIXTO, 2013; CARVALHO et al., 2012;
JONES et al., 1998).

A Tabela 3 mostra que a dureza, compressibilidade e adesividade
apresentaram diferenca estatistica entre as formulagdes 22 e 22F, porém a coeséo
nao foi significativa sendo, portanto, igual antes e depois da incorporagao do filtro
solar. Desta forma, esses resultados podem ser explicados pela influéncia do
polimero na viscosidade indicando uma maior organizagdo do sistema, conforme
observado nos ensaios oscilatorios sobre a viscoelasticidade (CALIXTO, 2013).
Além disso, sugere-se que o OMC tenha influenciado na organizacdo estrutural dos
sistemas, uma vez que 0s ensaios reoldgicos demonstraram que esse filtro solar, em
certas condicdes, € capaz de aumentar a viscosidade do sistema, o que pode

favorecer a retencéo da formulagéo no local de aplicacéo.
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Tabela 3. Analise de perfil de textura.

Amostra Dureza Compressibilidade Adesividade Coeséo
(N) (N.s) (N.s)
22 0,002 + 0,001 0,085 + 0,055 0,001 +0 0,829 +0,239
22F 0,306 + 0,014 1,972 £ 0,266 0,013+0 0,690 + 0,086

Amostras com baixa viscosidade ndo podem ser analisadas, pois é
necessario que a amostra apresente resisténcia a entrada da sonda (CARVALHO et

al., 2012). Por esse motivo as formulacdes 23, 24 e 25 néo puderam ser analisadas.

4.5 Anélise da bioadesao in vitro

Os estudos in vitro sdo muito valiosos na avaliacdo do comportamento de
formulacbes de uso tépico com obtencdo de dados que possibilitam o entendimento
sobre a aplicacao na pele, liberagdo do principio ativo, retencao e absor¢cao cutanea
(ZAMBON, 2011). A pele de orelha de porco é muito utilizada em estudos de in vitro,
uma vez que mimetiza a pele humana.

A bioadesdo se refere a capacidade da formulacdo de aderir aos tecidos
bioldgicos. A utilizacdo de sistemas bioadesivos apresenta vantagens como maior
retencdo na pele, intensificacdo do contato com o tecido epitelial, diminuicdo da
frequéncia de aplicacéo e melhor aceitacéo pelo paciente (CARVALHO et al., 2012).

Os materiais adesivos incorporados nas formulagdes farmacéuticas podem
ser moléculas hidrofilicas de origem natural ou sintética, contendo numerosas
funcdes organicas capazes de ligar-se quimicamente a superficie biologica
(CALIXTO, 2013). Estas moléculas podem ser polimeros catiénicos, anibnicos e nao
ibnicos. O policarbofil, polimero sintético carregado negativamente e derivado do

acido poliacrilico tem comportamento adesivo devido a processos fisico-quimicos
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como interacfes hidrofébicas, ligacdes de hidrogénio e de van der Waals, que sao
controladas pelo pH e composicéo ibnica (WOODLEY, 2001).

Na tabela 4 encontram-se os valores de bioadesé&o de cada formulacdo com e
sem o filtro solar. A partir da andalise pode-se observar que a formulacdo 22
apresenta um valor de bioadesdo maior que as outras, comprovando a influéncia do
polimero, o qual foi incorporado em maior quantidade de agua que o0s outros
sistemas, formando um hidrogel com excelentes propriedades adesivas.

Tabela 4. Trabalho da forca bioadesiva (mN) das formulacdes.

Sistemas  Trabalho da forga bioadesiva (mN)

22 28,0+ 2,64
22F 679,3 + 95,01
23 6,33 +2,51
23F 3,67 +1,53
24 4,67 £ 1,15
24F 4,67 £ 1,15
25 4,67 £ 0,57
25F 4,67 £ 2,51

Porém, somente a formulacdo 22F apresentou diferenca estatistica quando
comparada as outras formulacbes, no caso a bioadesédo foi bastante elevada
sugerindo que o filtro solar OMC influencia aumentando a bioadesao. Isso pode ser
explicado pelas propriedades reoldgicas dos sistemas liquido-cristalinos, ou seja, 0
aumento da sua viscosidade e sua caracteristica elastica contribuiu com o aumento
do tempo de permanéncia da formulacdo na membrana empregada no teste

(CALIXTO, 2013).
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5. CONCLUSAO

As analises de microscopia de luz polarizada evidenciaram a presenca de
estrias, indicativas de fase hexagonal, nas formulacdes 23 e 27. Entretanto, sédo
necessarios testes mais conclusivos para afirmar a presenca de tais estruturas,
como o ensaio de espalhamento de raios-X a baixo angulo (SAXS).

Os ensaios reolégicos evidenciaram que a incorporacdo do OMC nas
formulacbes 23, 24 e 25 pode facilitar a aplicacdo do produto na pele, pois tais
formulacbes precisaram de menor tensdo de cisalhamento para fluir quando
comparadas com as formulacbes sem o filtro solar. Os ensaios oscilatorios
evidenciaram que apenas a formulacao 22F apresentou propriedade elastica.

Os ensaios de perfil de textura evidenciaram que a incorporacao do filtro solar
no sistema pode favorecer a retencdo da formulacdo 22 na pele, uma vez que
aumentou a adesividade. Além disso, a incorporacdo do filtro promoveu aumento
nos valores de dureza e compressibilidade.

A analise da bioadesdo apresentou a formulagdo 22F como a mais
bioadesiva, com resultados significantes quando comparadas com as outras
formulacdes, o que sugere maior retencao na pele.

A partir da analise dos resultados pode-se concluir que o sistema
desenvolvido € promissor para incorporacéo do filtro solar OMC uma vez que houve
a formacéao de cristais liquidos de fase hexagonal e cubica bem como a obtencéo de
resultados satisfatorios que podem indicar um aumento do tempo de permanéncia

na pele além de maior facilidade de aplicacdo e espalhamento do produto.
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