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RESUMO

A destruicdo da camada de ozdbnio resulta em um preocupante aumento na
incidéncia de radiacdo ultravioleta (UV) na superficie da Terra, radiacdo esta,
responsavel pela ocorréncia de danos na pele e pelo aparecimento do cancer de
pele, tipo mais comum de cancer. Assim, neste trabalho foram desenvolvidos
sistemas liquido-cristalinos multifuncionais contendo nanoparticulas de dioxido de
tithnio, cuja propriedade fotoprotetora € bem conhecida, e alfa-tocoferol, um
composto com acgao antioxidante. Com isso, pretendeu-se desenvolver uma
formulacdo que atue como protetor solar inorganico, bloqueando a radiagdo UV e
impedindo sua penetracdo que pode causar sérios danos a pele, além de conter o
alfa-tocoferol que interage com os radicais livres, diminuindo os danos causados por
estes. Para tanto, inicialmente foram preparadas formulacbes baseadas em dois
diagramas de fases, as amostras que apresentaram separacdo de fase foram
excluidas do trabalho, e as outras foram submetidas & analise de microscopia de luz
polarizadas. Através da microscopia de luz polarizada foi possivel concluir que a
estrutura liquido-cristalina € mantida com a incorporacdo dos ativos no sistema, o
que posteriormente foi confirmado com a analise por SAXS. A analise do potencial
zeta permitiu verificar que na faixa de pH entre 5 e 7, indicada para produtos de uso
topico, é possivel evitar aglomeracdo das particulas, e com isso obter um visual
transparente do produto. A avaliacdo do comportamento possibilitou concluir que
todas as amostras apresentaram uma consisténcia ideal para aplicacdo do produto

na pele.
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1. INTRODUCAO

1.1. RADIACAO ULTRAVIOLETA

A radiacdo solar € composta por radiagdes eletromagnéticas néo ionizantes,
gue podem ser classificadas com base no seu comprimento de onda em: radiagcéo
ultravioleta (100-400 nm), visivel (400-800 nm) e infravermelha (780-5000 nm)
(FARMER e NAYLOR, 1997; MATSUMARA e ANANTHASWAMY, 2004). A radiacao
ultravioleta é a mais preocupante, pois € capaz de gerar uma série de efeitos
adversos a pele humana (FARMER e NAYLOR, 1997). O comprimento de onda da
radiacdo esta relacionado com a capacidade de penetracdo da mesma, assim,
quanto menor o comprimento de onda, menor € a capacidade de penetracdo da
radiacdo na pele, porém o poder de induzir reacdes fotoquimicas é maior

(OSTERWALDER et al., 2000)

A radiacdo solar pode ser dividida em UVA, UVB e UVC. Cerca de 95% da
radiacdo que atinge a superficie terrestre € do tipo UVA (320-400 nm)(RUVOLO
JUNIOR, 1997; WANG et al., 2001), sendo responsavel pelo fotoenvelhecimento,
doencas relacionadas a fotossensiblidade e eritemas leves. Porém, o efeito mais
prejudicial esta relacionado a indugéo do aparecimento do cancer de modo indireto.
A radiacdo UVA ndo € absorvida diretamente pelo DNA, mas pode induzir a
formacao de radicais livres por meio de reacdes fotossensiveis (WANG et al., 2001).
A radiacdo UVB (280 — 320 nm), que constitui aproximadamente 5% da radiacéo
(RUVOLO JUNIOR, 1997), apresenta um menor comprimento de onda quando
comparada a UVA, e com isso, possui uma capacidade menor de penetragcdo na
pele (MENDONCA, 1996). As manchas (MENDONCA, 1996), queimaduras

(MATSUMARA e ANANTHASWAMY, 2004; MENDONCA, 1996), eritemas
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(MATSUMARA e ANANTHASWAMY, 2004), imunossupressao (STREILEIN et al.,
1994) e cancer de pele (MATSUMARA e ANANTHASWAMY, 2004; MENDONCA,
1996) sdo os danos gerados pela sua elevada energia. Ao contrario da radiacao
UVA, a radiacdo UVB ¢é absorvida pelo DNA (MATSUMARA e ANANTHASWAMY,
2004), o que causa mutacdes significativas que podem resultar na formacdo do
cancer de pele (STREILEIN et al., 1994), que € cancer mais frequente no Brasil,
correspondendo 25 % dos tumores malignos (Ministério da Saude. Instituto Nacional
de Cancer, 2010). A radiacdo UVC (100 - 280 nm) possui elevada energia e
apresenta efeitos carcinogénicos e mutagénicos ao homem (MENDONCA, 1996).
No entanto, relatos cientificos apresentados até o momento consideram que essa
radiacdo ndo alcanca a superficie da Terra em quantidade significativa, pois é
bloqueada pela camada de 0z6nio, assim como parte da radiacdo UVB (ROY et al.,
1996). Porém, com a reducdo progressiva desta camada, ha um consequente
aumento na radiagdo UVB e UVC que atingem a Terra, 0 que resulta em uma
incidéncia maior de cancer de pele e outros efeitos danosos ao homem (ANONIOU

et al., 2008).
1.2. PROTETORES SOLAR

Os fotoprotetores podem ser classificados em organicos e inorganicos, de
acordo com o seu mecanismo de protecdo. Os protetores organicos sédo formados
por moléculas contendo anéis aromaticos conjugadas com um grupo para elétron
doador e um grupo orto elétron aceptor (Enciclopédia de absorvedores de UV para
produtos com filtro solar, 1995). Eles absorvem radiacdo UV incidente, de alta
intensidade e convertem em radiacdes de menor energia e maior comprimento de
onda, 0 excesso de energia, entdo, € reemitido na forma de calor, luz, ou é usado

em reacao fotoquimica como a isomerizacdo (ANONIOU et al., 2008; Enciclopédia
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de absorvedores de UV para produtos com filtro solar, 1995) Exemplos desses
componentes sao acido p-aminobenzoico (PABA), salicilatos, cinamatos,
benzofenonas, avobenzona, octinoxato, antranilatos. Dentre 0s protetores
inorganicos os mais utilizados séo o didxido de titanio e 6xido de zinco, que atuam
como barreiras fisicas na absorcédo, na reflexdo e no espalhamento da radiacao UV.
Esses compostos sdo semicondutores e a absor¢édo da radiagcdo UV permite que os
elétrons excitados da banda de valéncia migrem para a banda de conducéo,
liberando energia como comprimento de onda maior na forma de energia térmica ou

radiacdo com comprimento de onda na regido do infravermelho (LOWE, 1997).

No entanto, os protetores organicos apresentam algumas desvantagens em
relacdo aos inorganicos em funcéo das caracteristicas quimicas e fisico-quimicas de
suas moléculas. Por exemplo, o PABA tem demonstrado ser carcinogénico em
estudos fotoquimicos e citotoxicos realizados in vitro e pode causar alergia
(GASPARRO et al., 1998). O octinoxato tem sua capacidade de absor¢cdo UV
reduzida com a exposicdo ao sol. Estudos mostraram que se as benzofenonas
penetrarem na pele sdo capazes de gerar espécies reativas de oxigénio (MOLONEY
et al., 2002), além de poderem causar dermatite, enquanto que a avobenzona nao

apresenta fotoestabilidade (BENSON, 2000).

Nos ultimos anos os protetores solares inorganicos vém sendo utilizados com
maior frequéncia, por serem fotoestaveis; seguros, ndo penetram no estrato corneo
e ndo causam danos as ceélulas da epiderme; e pela sua efetividade ao bloguear a
radiacdo UV (ANONIOU et al., 2008; GASPARRO et al., 1998). O problema destes
filtros € sua aparéncia esbranquicada, devido ao seu mecanismo de reflexdo da luz
0 que resulta em um visual ndo aceito pela maioria da populacédo. Esse problema

pode ser resolvido com a diminuicdo do tamanho das particulas a valores que
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continuem apresentando a propriedade fotoprotetora, mas que mantenha a
transparéncia desejavel da formulacdo (FAIRHURST, 1997). A obtencdo de
protetores solares com essas caracteristicas, entretanto, nem sempre é facil, uma
vez que torna-se necessario o controle dos processos de agregacdo das
nanoparticulas dispersas em formulacdes cosméticas muitas vezes complexas,

formadas por um grande niumero de componentes.

Embora os fotoprotetores sejam fundamentais para evitar danos a saude da
pele, sua atividade depende da quantidade em que sdo aplicados (STOKES e
DIFFEY, 1997), da sua resisténcia ao suor e da manutencdo de sua atividade

durante todo o tempo de exposi¢cao ao sol (HANSON et al., 2006).
1.3. VITAMINA E COMO ANTIOXIDANTE

Os antioxidantes sdo substancias capazes de inibir ou retardar a oxidacéo,
diminuindo os danos gerados pelos radicais livres (SIES, 1993), compostos que
estdo relacionados aos danos cutaneos, envelhecimento precoce, desordens

inflamatorias e canceres de pele (VERTUANI et al., 2003).

Essas substancias apresentam diferentes mecanismos de protecdo. Elas
podem impedir a formacéo de radicais livres através da inibicdo das reacdes em
cadeia com o ferro e o cobre; podem interagir com os radicais livres e impedir a acao
deles sobre outros compostos, como lipideos, aminoacidos de proteinas, bases de
DNA e dupla ligacdo de acidos graxos poliinsaturado; e podem reparar os danos

causados pelos radicais livres (SIES, 1993).

Geralmente os protetores solares apresentam em sua formulacdo substancias
antioxidantes, garantindo uma maior seguranca aos consumidores, pois ao contrario

dos filtros solares, os antioxidantes atuam em camadas mais profundas da pele e
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por isso sdo mais dificeis de serem removidos ou degradados. No entanto, a maioria

dos antioxidantes nao é estavel por um grande periodo de tempo (PINNELL, 2003).

Um dos antioxidantes comumente utilizados na producdo de protetores solares é
o alfa- tocoferol, também conhecido como vitamina E, que atua pelo mecanismo de
“sequestrar’ radicais livres. No entanto, devido a sua fotoinstabilidade o alfa-
tocoferol é aplicado na forma de acetato de alfa- tocoferol (GASPAR e CAMPOS,
2002; ALBERTS et al., 1996) ou succinato de alfa- tocoferol (ALBERTS et al., 1996).
Esses derivados protegem o grupo hidroxila, responsavel pela atividade
antioxidante, e devem penetrar na epiderme e ser hidrolisado pelas esterases

liberando o tocoferol para atuar como antioxidante (GASPAR e CAMPOS, 2002).

As figuras 1, 2 e 3 apresentam as estruturas quimicas desses compostos,

permitindo observar a diferenca estrutural entre o alfa- tocoferol e seus derivados.

Figura 3. Estrutura quimica do succinato de tocoferol (FUKUZAWA et al., 2003).
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Segundo a literatura, o nivel de vitamina E natural da pele é reduzido com a
exposicao a radiacdo UV (PARCKER, 1991), tornando-se, portanto, fundamental a
fotoprotecao para evitar reducdes drasticas, além da suplementacdo do antioxidante

durante o tempo de exposi¢ao ao sol.

1.4. CRISTAL LiQUIDO

Os cristais liquidos foram determinados e definidos como um estado
intermediario entre o estado solido e o estado liquido por Lehmann, em 1889. G.
Friedel os denominou como “estados mesomorfico”, em 1922 (TYLE, 1989; SANTOS
et al., 2005). Esses compostos apresentam propriedades caracteristicas do estado
sélido, como ordem estrutural, rigidez e ligacGes definidas; e do estado liquido como

mobilidade, regides desordenadas e fluidas.
Estes sistemas séo classificados em termotrépicos e liotrépicos.

e Os termotropicos sdo aqueles que sdo formados pela variagdo da
temperatura, sendo esta a energia disponivel para as moléculas se
organizarem. Sao cristais liquidos pouco estaveis, e podem ser subdivididos
em dois grupos: 0s nematicos em que suas moléculas estdo arranjadas
paralelamente, e 0s esméticos que apresentam suas moléculas organizadas
de forma estratificada, em forma de camadas (TYLE, 1989).

e Os liotropicos sédo formados quando compostos anfifilicos, como tensoativos,
gue apresentam na mesma molécula um grupo hidrofilico (polar) e outro
hidrofobico (apolar), sdo tratados com solvente polar, geralmente, agua
(TYLE, 1989). Estes ainda possuem propriedades caracteristicas do estado
cristalino, como anisotropia, birrefringéncia (MORAIS, 2006) e dicromismo

(FERRARI et al., 2004). As fases anisotropicas mais comumente encontradas
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sdo: hexagonal, lamelar e cubica (TYLE, 1989). Essa classe tem o uso

predominante na fabricacdo de produtos cosmeéticos.

Das técnicas de caracterizacdo fisico-quimicas a mais utilizada para a
identificacdo das fases mesomorficas € a microcopia de luz polarizada (TYLE, 1989),

devido a sua propriedade de birrefringéncia (BEVACQUA et al., 1991).

Baseado no desvio do plano de luz incidente os cristais liquidos podem ser
classificados em: anisotropicos, quando apresentam a capacidade de desviar o
plano de luz incidente, como € o caso de sistemas com arranjos hexagonais e
lamelares, e isotropicos, quando ndo apresentam essa capacidade, como é o caso
de composto com arranjos cubicos, podendo ser detectado por outras técnicas,
como Espalhamento de Raios-X a baixo Angulo (SAXS). A fase hexagonal é
caracterizada por seus agregados de tensoativos estarem na forma de cilindros,
possibilitando a observacdo de estrias no microscopio de luz polarizada. A fase
lamelar apresenta uma estrutura em lamelas permitindo a visualizagdo de “cruz de

malta” no microscopio. (RESENDE, 2004).

Os cristais liquidos utilizados na area de cosméticos podem apresentar uma série
de vantagens como a capacidade de modificar propriedades de solubilidade do
farmaco e a estrutura do estrato corneo facilitando a difusdo do ativo através da
pele; permitem uma liberagéo controlada de farmacos, diminuindo a toxicidade e
prolongando a sua acao; evitam a foto/termodegradacdo de ativos sensiveis
(BEVACQUA et al., 1991); além de proporcionar uma hidratacdo a pele (FERRARI,
2002). Muitas dessas propriedades citadas estdo relacionadas a sua estrutura
ordenada do sistema, como € o caso da liberacdo controlada de ativos que devido a

essa estrutura promove um transporte interfacial reduzido do ativo no sistema
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(TYLE, 1989). Ou no caso da hidratacdo da pele, em que essa estrutura permite a

retencdo de agua no estrato corneo. (IWAI et al., 1998; NESSEEM, 2001).
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2. JUSTIFICATIVA

Com o aumento da incidéncia da radiacdo UV na superficie terrestre, ha um
consequente aumento nos danos causado por esta, principalmente um aumento na
incidéncia do cancer de pele, o que € extremamente preocupante. Com isso, 0O
nosso trabalho visa desenvolver uma formulacdo segura, que atue simultaneamente
na fotoprotecdo e na prevencédo do cancer de pele. Visando alcancar esse objetivo
serdo utilizadas nanoparticulas de diéxido de titanio cuja superficie foi modificada
por acido paratolueno sulfénico (KAMINSKI et. al., 2010) incorporadas a sistemas
liguido-cristalinos, com a finalidade de formular um protetor solar inorganico (mais
seguro e eficiente) com aparéncia aceitavel. Os sistemas liquido-cristalinos foram
escolhidos por serem conhecidamente capazes de estabilizar compostos

antioxidantes e de controlar sua liberacéo, além de promover a hidratacédo da pele e

permitir a difuséo e protecao do ativo.

3. OBJETIVO

Esse trabalho teve como objetivo desenvolver formulagdes multifuncionais a
base de nanoparticulas de dioxido de titdnio que atuem futuramente como protetores
solares e como sistemas de protecao e liberacdo controlada do antioxidante alfa-
tocoferol, com a finalidade de prevenir o cancer de pele e outros danos causados

pela radiacdo UV.



4. MATERIAIS E METODOS

4.1. MATERIAIS

Reagentes:

e Agua destilada;

e Palmitato de isopropila;

e Brij-56;

e Alcool cetoestearilico etoxilado 20 (Ceteareth-20);
e Monoestearato de Glicerila;

e Dioxido de Titanio;

e Acetato de tocoferol;

e Trietanolamina;

Utensilios:

e Béqueres;

e Termbmetro;

e Baguetas;

e Pipeta;

o Pera;

e Balanca;

e Espatulas.

4.2. EQUIPAMENTOS PARA CARACTERIZAQAO
e Microscopio de Luz Polarizada, Jenamed 2, Carl Zeiss — Jena,
e Rebmetro, Carri Med, modelo CSL100;

e SAXSI;
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ZetaSizer Nano ZS Zen3600.
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4.3. METODOS

4.3.1. Preparo das formulacdes

Para a obtencéo dos cristais liquidos foram construidos diagramas de fases com

tensoativos ndo idnicos. Os tensoativos utilizados foram Ceteareth 20 e Ceteth10.

As amostras foram preparadas através da mistura em diferentes proporcées de
agua, oleo e tensoativo, como descrita nos diagramas de fases. As matérias primas
foram pesadas e colocadas em béqueres distintos de modo que a fase aquosa e
oleosa estivessem separadas. Os béqueres foram aquecidos a 75°C em banho-
maria. Posteriormente, a fase aquosa foi vertida a oleosa, e homogeneizou-se a

mistura até o esfriamento.

4.3.2. Analise microscépica de luz polarizada

Uma pequena quantidade das formulagbes foi colocada sobre uma lamina de
vidro e coberta por uma laminula, e em seguida, analisada em microscopio de luz
polarizada. A analise permitiu a verificacdo da presenca ou auséncia de cristais

liguidos nas amostras.

4.3.3. Selecé&o das formulacdes

As formulagbes que foram selecionadas sdo aquelas que foram possiveis
observar através da microscopia de luz polarizada uma estrutura de cristais liquidos;

e estabilidade macroscépica.

4.3.4. Sintese de nanoparticulas de di6éxido de titanio

As nanoparticulas de diéxido de titanio foram obtidas através da seguinte

mistura: O acido paratolueno sulfénico (PTSH) foi misturado com agua. Enquanto,
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gue na camara seca o isopropoxido de titanio foi misturado com isopropanol. Apos a
realizacdo dessas misturas, a solucdo formada pelo isopropéxido de titdnio e
isopropanol foi vertida a aquela formada por PTSH e agua. Ao atingir a solubilizacéo,

a solucéo foi encaminhada para a estufa a 60 'C por no minimo 16 horas.

Apos esse periodo, o produto retirado da estufa apresentou um aspecto branco e
macico, sendo necessario triturar em cadinho com auxilio de um pistilo para a

incorporacao do diéxido de titanio nas formulacdes.

4.3.5. Incorporacgao de dioxido de titanio e alfa-tocoferol nas amostras

Foram incorporadas nas formulagdes selecionadas nas porcentagens de 10%,
20% e 30% de dioxido de titanio; e 1% de alfa- tocoferol. A neutralizagdo do pH foi

realizada com trietanolamina, e agitagdo manual.

4.3.6. Avaliacao do potencial zeta

As formulacBes de xerogeis selecionadas para a avaliacdo do potencial zeta da
dispersdo das nanoparticulas de dioxido de titanio apresentavam duas razdes de
hidrélise diferentes (H; e Hz 3) e cada uma com razdes de P (P2H23, Po1H23, PoosH1
e PosHi). O experimento foi realizado em triplicata com auxilio do equipamento
ZetaSizer Nano ZS Zen3600 (Malvern Instruments) por titulacdo acida-béasica, as
dispersbes dos xerogeis foram preparadas na concentracdo de 320 pg/mL, e
colocadas em banho de ultrassom por 5 minutos, e em seguida introduzidas a célula
de leitura do equipamento. Como eletrdlito inerte foi utilizada uma solu¢cdo de NaNO3
0,05mM. A titulacdo &cido-basica foi ajustada com solu¢cdes de HNO3; e NaOH a

0,25M em uma faixa de pH entre 2-12.
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4.3.7. Avaliacdo do comportamento reoldgico

A reologia foi realizada utilizando um reémetro com um sensor de geometria
placa-placa Plate SST ST de 40 mm de didmetro. As andlises das formulacdes
foram determinadas em uma temperatura de 32°C para simular a temperatura

corporal da pele.

Para este teste uma quantidade de amostra suficiente para cobrir o sistema foi

colocada no aparelho, sendo o seu excesso removido com uma espatula.

Os dados da andlise foram obtidos através do software Rheology Advantage

Instrument Control AR.

4.3.8. Avaliacdo do espalhamento de raios-X a baixo angulo

A avaliacdo do espalhamento de raios-X a baixo angulo das amostras com
dioxido de titanio e alfa-tocoferol foi feita no Laboratorio Nacional de Luz Sincrotron
(LNLS- Brasil). A linha utilizada para a leitura foi SAXS1 que € constituida por um
monocromador, um detector vertical, e um analisador multicanal que detecta a
intensidade do espalhamento | (q), em funcdo do vetor de espalhamento q. O
espalhamento das micas e do ar foram subtraidos da intensidade total espalhada da

amostra.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Diagrama de fases

Os diagramas de fases sao utilizados para auxiliar o preparo de formulacdes
constituidas por 3 componentes: a fase aquosa, a fase oleosa e o tensoativo. Os
diagramas sao representados na forma de tridngulos equilateros, em que em
cada vértice da base contém 100% de cada fase, sendo a fase aquosa
correspondente ao vértice esquerdo; a oleosa o direito; e 0 tensoativo esté
localizado no apice do triangulo. Assim, a formulacdo é estabelecida, através do

encontro de cada projecao de porcentagem de cada constituinte.

Apbs o preparo dos 36 pontos do diagrama de fase, as formulacdes foram
classificadas baseadas em seus aspectos visuais como sistema liquido
transparente (SLT), sistema viscoso transparente (SVT), sistema semi-
transparente (ST), sistema liquido opaco (SLO), sistema viscoso opaco (SVO),

sistema semi transparente (SST) e separacao de fases (SF).

A Figura 4 apresenta o diagrama de fases do Sistema Ceteareth20 — agua —
palmitato de isopropila. Este diagrama € caracterizado apenas por trés tipos de

sistemas: SLO, SF e SVO.
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Figura 4. Diagrama de fases de um sistema S; constituido por Ceteareth-20 (tensoativo),
agua (fase aquosa) e palmitato de isopropila (fase oleosa).

Nota-se SLO com elevadas concentracdes da fase aquosa (>30%) e baixa
concentracbes de tensoativo (<10%) e fase oleosa (<20%). Esse comportamento
pode ser explicado pelo EHL do tensoativo ser de 15,2, ou seja, apresenta uma
grande afinidade pela fase aquosa. Assim, quando se tem concentracdes como as
citadas, o aspecto predominante € liquido devido a elevada quantidade de agua, e 0

que permite a formacdo de uma Unica fase pela afinidade polar do tensoativo.

Ja a SF é observada em duas regifes do diagrama: Uma quando ha uma baixa
concentracdo de tensoativo e elevada concentracdo da fase oleosa em relacdo a
aguosa; e outra quando ha elevada concentracdo da fase aquosa (>60%), baixa
concentracdo da fase oleosa (<20%) e uma quantidade significativa de tensoativo
(20-30%). Esse tipo de comportamento demonstra que deve haver um minimo de
equilibrio entre as fases aquosa e oleosa para que ndo ocorra separagao, ou seja, a

quantidade de agua néo pode ser tdo superior a oleosa.
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A formacédo de SVO foi observada em trés regides: Uma em que porcentagens da
fase aquosa é 30% a 50%, e tensoativo de 20%; outra em que a quantidade aquosa
e de 30 a 40%, e tensoativo de 30%; e outra em que ha elevada concentracédo de
tensoativo é superior a 40%. A viscosidade presente no sistema é dada pela grande

guantidade de tensoativo nas amostras.

O aspecto opaco adquirido por todas as formulacdes pode ser explicado pelo

tensoativo apresentar esse aspecto em temperatura ambiente.

A Figura 5 apresenta o diagrama de fases do Sistema Cetethl0 — agua —
palmitato de isopropila. Este diagrama é caracterizado por quatro sistemas: SVO,

SLO, SF e SST.

Ceteth 10

Legend
¢ SVO
= SLO
¢ SF

A S8T

Palmitato de

Agus

4 4 / 4]’ 4 I 4 4 4 o
0 20 30 40 S0 6 70 S0 950 Isopropila

Figura 5. Diagrama de fases de um sistema S, constituido por Ceteth-10 (tensoativo), agua
(fase aquosa) e palmitato de isopropila (fase oleosa).

O SLO ocorre em amostras que apresentam elevada concentracdo de fase
aguosa (80 e 70%), e baixa concentracao de tensoativo (10%) e fase oleosa (10 e

20%). Esse comportamento pode ser explicado pelo EHL do ceteth-10 que é de
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12,9; o que demonstra uma afinidade pela agua maior do que pela fase graxa,
refletindo em amostras liquidas pelo alto teor aquoso, e uma fase Unica devido a

afinidade do tensoativo pela agua.

Algumas formulacdes apdés semanas demonstraram mudanca no tipo de sistema,

como os pontos 2, 4 e 5, que apresentaram separacdo de fase.

A SF ocorre em formulagdes que contem baixa concentracdo da fase aquosa e
tensoativo, e elevada concentracdo da fase oleosa. Como 0 tensoativo apresenta
uma afinidade maior pela agua, a cadeia apolar da molécula ndo é grande o
suficiente para manter o sistema em uma Unica fase, resultando em uma separacao

de fase.

O SVO é predominante no diagrama como pode ser observado na Figura 5. E
possivel observar a formacdo deste sistema a partir de 30% de tensoativo que é
responsavel pela viscosidade das amostras; e no caso de um sistema em que ha
certo equilibrio entre as duas fases, aquosa e oleosa, e baixa concentracdo de
tensoativo. Em formulagbes que apresentam 20% de tensoativo também foram
possivel observar este tipo de comportamento, com exce¢ao dos pontos em que ha

baixo teor aquoso na formulagao.

Os pontos 4, 5 e 11 também apresentaram uma alteracdo do seu aspecto de

sélido para liquido, provavelmente por causa da temperatura ambiente.

O SST foi observado em formulagcbes com 30% de tensoativo em sua
composicdo, baixo teor aquoso (<30%) e elevado teor graxo (>40%). Porém, a

opacidade foi obtida com o tempo.

A opacidade encontrada nas amostras pode ser explicada pelo tensoativo

apresentar este aspecto em temperatura ambiente. Esta opacidade € apresentada
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somente nos produtos, quando estes sdo aplicadas na pele o aspecto é

transparente.

Ao comparar o diagrama desses dois sistemas foi possivel notar uma semelhanca
nos aspectos visuais de alguns pontos devido aos valores de EHL dos tensoativos
utilizados serem proximos. Baseado somente nos aspectos apresentados pelas
formulacbes desses sistemas, e tendo em vista que o produto € de uso tépico, seria
interessante trabalhar com SLO por conter baixa concentracdo de tensoativo que
geralmente causa irritacdo a pele; e SVO por fornecer certa consisténcia a

formulacéo, permitindo a sua aplicacao.

5.2. Formulac¢des selecionadas

As formulacBes macroscopicamente estaveis foram escolhidas para a analise
microscoépica de luz polarizada para posterior incorporagdo de dioxido de titanio e

alfa- tocoferol, e por fim, realizacdo da analise reoldgica e SAXS.

5.3. Caracterizacao Fisico-quimica

5.3.1. Microscopia de luz polarizada

As analises microscopicas foram realizadas possibilitando observar a formacéo
de fases liquido-cristalinas nos sistemas Ceteareth20 — agua — palmitato de
isopropila (S1) e Cetethl0 — agua — palmitato de isopropila (S,), evidenciado pela
presenca de “estrias” e “cruz de malta”, caracteristica da fase hexagonal e lamelar,

respectivamente.

A microscopia de luz polarizada também foi utilizada para avaliar as possiveis
modificacdes nas estruturas liquido-cristalinas das amostras apds a incorporagéo de

nanoparticulas de didxido de titanio e alfa- tocoferol.
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A Figura 6 apresenta fotomicrografias da microscopia de luz polarizadas das

amostras sem ativo.

S;Fs: “estrias” S,F;: “estrias”

SiF;: “estrias” S,F;: “estrias”

SiF6: “estrias”

Figura 6. Fotomicrografias de microscopia de luz polarizada das formulacdes Fs, F1
e Fo do sistema Sy; e F1 e F> do sistema S..
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A Figura 7 apresenta as fotomicrografias dos sistemas S; e S, com diferentes

concentracdes de dioxido de titanio.

S1FsTiion: “estrias” SiFaiTisow: “estrias”

10um

10um

SiFsTizw: “estrias”

’

2 R
R 2 1um

SiF21Tizow: “estrias”
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S1F6Tizgw: “estrias” SoF Tz “estrias”

S]_Fsti 30%- “estrias” SzFlTigo%: “estrias”
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10um «

SoF;Tiw: “estrias” SoF,Tizow: “estrias”

SoF,TiOs00: “estrias”

Figura 7. Fotomicrografias de microscopia de luz polarizadas das formula¢des Fs,
F21 e Fy6 do sistema S; e das formulagdes F; e F, do sistema S, com incorporagao
de diferentes porcentagens de TiO,.

ApOs uma analise comparativa entre as figuras 6 e 7, observamos que
algumas formulagdes apresentaram modificacbes em relacdo a sua estrutura

liquido-cristalina com a incorporacéo de dioxido de titanio.

A formulacdo SiFs (caracterizada com estrias) apos a adicdo de 10% de
didéxido de titdnio apresentou a formacdo de “cruz de malta”, além das estrias,
caracterizando as fases lamelares e hexagonais respectivamente. Enquanto, que
com a incorporacao de 20% de didxido de titanio ndo houve mudancas de estruturas

significativas.
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A formulacdo S;F,; ndo apresentou modificacdes significativas em relacdo a
estrutura liquido-cristalina. As amostras com variadas porcentagens do dioxido de
titAnio apresentaram estrias, porém com aspectos menos definidos do que a
amostra sem ativo. E essa indefinicdo na estrutura foi proporcional a quantidade de
diéxido de titanio presente na amostra, possivelmente o TiO, esteja impedindo

fisicamente a visualizacao clara das estrias.

A formulacdo S;F,¢ também ndo apresentou modificacdes significativas em
relacdo a estrutura microscopica. As amostras com variadas porcentagens do
diéxido de titdnio apresentaram estrias, porém com uma definicho menor do que a
amostra sem ativo. No entanto, as estrias estdo mais definidas na amostra que
contém 30% de diéxido de titanio do que naquelas com porcentagens inferiores do

ativo. Neste caso, o TiO; auxiliou na estruturacao da fase hexagonal do sistema.

A formulacdo S,F; ndo apresentou modificacbes significativas em sua
estrutura liquido-cristalina. As amostras com e sem dioxido de titdnio eram

constituidas pela fase hexagonal com uma pequena quantidade de estrias definidas.

A formulacdo S,;F, ndo apresentou modificacfes significativas em relacéo a
estrutura liquido-cristalina, mas as amostras com dioxido de titanio possuem estrias
mais definidas do que as sem ativo. Este pode estar interagindo positivamente na
interface tensoativo — 6leo — agua conferindo maior estabilidade nas estruturas

formadas.

A Figura 8 apresenta fotomicrografias de microscopia de luz polarizada das

formulacées com 1% de alfa- tocoferol.
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S;F2At: “estrias” S;FAtL: “estrias”

S;Fa6At: “estrias”

Figura 8. Fotomicrografia de luz polarizada das formulacdes Fs, F2;1 e Fz6 do sistema
S;; e F; e Fodo Sistema S, com incorporacéo de alfa- tocoferol.
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De acordo com as figuras 6 e 8, observamos que ndo houve mudanca
significativa em relacdo a fase liquido-cristalina presente nas amostras com e sem

alfa-tocoferol.

A Figura 9 apresenta fotomicrografias da microscopia de luz polarizadas das

amostras com didxido de titdnio e alfa- tocoferol.

S1Fs com 30%TiO; e 1% alfa-tocoferol: “estrias” S,F1 com30%TiO, e 1% alfa-tocoferol: “estrias”

S;F2; com 30% TiO; e 1% alfa-tocoferol: sem estrutura S,F, com 30%TiO; e 1% alfa-tocoferol: “estrias”
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S;F26 com 30% TiO, e 1% alfa-tocoferol: “estrias”

Figura 9. Fotomicrografias de microscopia de luz polarizada das formulacdes Fs, Fz1
e F,6 do sistema S;; e F1 e F, do Sistema S, com incorporacdo de 30% de TiO, e 1%
de alfa- tocoferol.

Todas as formulacdes apresentaram estruturas liquido-cristalinas com a
incorporacao de 30% de didxido de titénio e alfa- tocoferol simultaneamente, embora
ocorresse uma desestruturacdo do sistema notéria. Exceto a formulagdo Si:F,; que
apresentou uma dificuldade na visualizagdo, possivelmente, devido ao TiO,

incorporado.

Apbs a andlise microscoOpica de luz polarizada as amostras SiFs, SoF; e SoF»

foram escolhidas para dar seguimento ao trabalho.

5.3.2. Medidas do potencial zeta

A Figura 10 mostra o grafico que representa o comportamento do potencial zeta
da dispersdo de nanoparticulas de dioxido de titdnio das formulagbes de xerogeis

em relacdo a variacdo de pH, e seus respectivos valores de ponto isoelétrico.
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Figura 10. Comportamento das formula¢des de nanoparticulas de dioxido de titanio
em relacao a variagcdo de pH.

Através da andlise da Figura 10, foi observado que o PTSH é responsavel pela
variacdo do potencial zeta, pois as cargas eletrdnicas de alta densidade da
superficie das nanoparticulas sdo provenientes deste acido. Isso foi possivel concluir
através da comparacdo das amostras de mesma razdo H,O/Ti (H), em que as
formulacbes que apresentaram maior variacdo do potencial zeta foram aquelas que
possuiam uma maior razdo de PTSH/ Ti (P). Além do mais, foi evidenciado que o
PTSH é capaz de modificar a superficie das nanoparticulas, através da observacao
de uma relacédo diretamente proporcional entre 0s pontos isoelétricos das amostras

com as razbes de PTSH/Ti (P).

Na Figura 10, também é observado que o potencial zeta da dispersao de
nanoparticulas de dioxido titdnio varia de valores extremamente negativos e
positivos numa faixa de pH entre 5 a 7. Esses valores mostram que as forgas
eletrostaticas predominantes sdo repulsivas, inibindo o processo de aglomeragéo

das nanoparticulas.
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Para formulacbes de uso topico € importante que o pH destas se encontre
préximo a neutralidade (5 a 7), afim evitar irritacbes na pele. As formulacdes de
xerogeis de nanoparticulas de dioxido de titanio avaliadas apresentaram valores de
potencial zeta altamente positivos e altamente negativos, proximos ao pH neutro,
permitindo assim, 0 seu uso tdpico. Além do mais, a predominancia de forcas
repulsivas evitou a aglomeracao de particulas, e assim, permitiu a obtencdo de um

produto com o visual transparente desejado.

5.3.3. Comportamento reoldgico

As analises foram realizadas em duplicata na temperatura de 32°C para simular a
temperatura corporal da pele e outros parametros foram estabelecidos através do
software Rheology Advantage Instrument Control AR. Baseado nos dados emitidos

pelo software foi possivel avaliar o comportamento reolégico pelos graficos tracados.

As figuras 11, 12, e 13 apresentam o grafico da viscosidade das amostras em

relacdo a taxa de cisalhamento.

Amostra S,F,

1000
m .
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e .
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2 0..“ ¢ Curva de ida
§ 1 'L.'l‘“_ b ““”.‘e MEZI A ® Curva de volta
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0,1 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
Taxa de Cisalhamento (1/s)

Figura 11. Gréfico que representa a variagdo da viscosidade de S,F;TizoAt em
relacdo a taxa de cisalhamento.
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Amostra S,F,
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Figura 12. Grafico que representa a variacdo da viscosidade de S;F,TizgAt em
relacdo a taxa de cisalhamento.
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Figura 13. Gréfico que representa a variagdo da viscosidade de SiFsTizoAt em
relacdo a taxa de cisalhamento.

Podemos observar através da representacao grafica das figuras 11, 12 e 13, que
as amostras S;FiTizgAt, SoF2TizonAt € SiFsTizeAt apresentam caracteristicas
pseudoplasticas com limite de escoamento, por ter sua viscosidade reduzida com o
aumento da taxa de cisalhamento. Esse comportamento pode ser explicado pela
tensdo de cisalhamento inicial ser maior do que a necessaria para manter o fluxo,

pois parte da energia € utilizada para organizar as moléculas do meio.

Ao comparar os comportamentos das formulacbes, observamos que todas as

amostras analisadas apresentaram caracteristicas pseudoplasticas. No entanto, as
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curvas de ida e a de volta ndo coincidem, demonstrando que ocorreu uma
desestruturacdo do sistema devido a tenséo inicial aplicada, e possivelmente, pela
repulsdo ocasionada pelas cargas negativas que se encontram na superficie das
nanoparticulas de dioxido de titnio das amostras. Esse comportamento
pseudoplastico € o mais indicado para produtos de uso topico para que depois de
aplicar uma tensdo na formulacao, esta tenha facilidade em fluir, permitindo assim,
um espalhamento adequado deste na pele no momento da aplicacdo (GAO et al.,
2003). Além de permitir que depois de um tempo a viscosidade retorne

aproximadamente ao que era antes para se fixar na pele.

5.3.4. Espalhamento de raios-X a baixo angulo

As formulagbes em que foram pretendidas leituras de SAXS das seguintes
amostras SiFsTizonAt, SoF1TizeAt € SoF2TizgAt. No entanto, somente foi possivel
analisar a formulacdo S,FiTizAt, pois as outras duas apresentaram um
espalhamento de toda radiagdo devido ao aspecto opaco, impossibilitando a

deteccéo.

A figura 14 apresenta a curva da intensidade de espalhamento em funcgéo do

vetor de espalhamento q.



43

@
c
>}
g 017
<
G
0,01 - : : : : : :
0,5 1,0 1,5 2,0
2 -1
q(A”)

Figura 14. Grafico da avaliacdo estrutural da amostra S,A;TizgeAt por SAXS.

Através do gréfico representado na figura acima foi possivel observar a formacao
de 2 picos, embora pouco evidentes, demonstrando que apesar da formulacao
apresentar uma estrutura, esta ndo é muito bem definida. A leitura por SAXS é
compativel com a analise realizada pela microscopia de luz polarizada, indicando a
presenca de uma estrutura liquido-cristalina, embora ndo seja possivel definir a fase

mesomorfica.
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6. CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos e apresentados podemos concluir que:

As formulacdes preparadas baseadas no diagrama de fase que apresentaram
estabilidade macroscopica e que formaram cristais liquidos hexagonais foram
0s pontos 5, 21 e 26 do sistema 1, constituido por Ceteareth20 — agua
destilada — palmitato de isopropila; e os pontos 1 e 2 do sistema 2, formado
por Cetethl0 — 4gua destilada — palmitato de isopropila. Através da analise
microscopica de luz polarizada foi possivel verificar que com a incorporacao
dos ativos, nanoparticulas de diéxido de titdnio e alfa-tocoferol, ha uma
desestruturacdo no sistema, o que pode ser confirmado pela analise por
SAXS.

A analise do potencial zeta das dispersdes de nanoparticula de dioxido de
titnio de superficie modificada em relacdo ao pH, permitiu verificar que o0s
valores eram altamente negativo ou positivo na faixa de pH de 5 a 7, o que
resulta na inibicdo do processo de aglomeragdo das nanoparticulas, e assim,
a obtencdo de um produto com visual transparente, devido as forgas
eletrostaticas repulsivas.

Embora as amostras SiF21TizenAt € SiFaeTisonAt tenham apresentado uma
estabilidade macroscopica, nao foi possivel analisa-las pela reologia devido a
elevada viscosidade.

As amostras SiFsTizpAt  SoFiTisonAt € SoFoTisgAt  apresentaram
caracteristicas pseudoplasticas em relacdo ao comportamento reoldgico,

demonstrando que a viscosidade diminui com o aumento da taxa de
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cisalhamento, porém as curvas de ida e volta ndo coincidem, o que pode ser
explicado pelo estresse causado pela tensao aplicada, e possivelmente, pelas
cargas negativas que se encontram na superficie das nanoparticulas. Esse
comportamento é desejado para formulacdes de uso topico para que se tenha
um espalhamento adequado do produto apdés a aplicacao.

Desse modo, obtemos formula¢gBes a base de nanoparticula de diéxido de
titAnio que futuramente poderdo atuar como protetores solares, que
apresentam um aspecto transparente e consisténcia adequada para
aplicacdo. Além de conter alfa-tocoferol como antioxidante, prevenindo o

cancer de pele.
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8. ANEXO

8.1. MEDIDA DO POTENCIAL ZETA

Coloides sao misturas heterogéneas constituida por uma fase dispersante e
dispersa, que é formada por particulas com tamanho entre 1 a 100 nm. A fase

dispersa deve estar distribuida de modo uniforme.

A estabilidade desse sistema é determinada pela interacdo entre as particulas
dispersas, que podem ser resultados da agregacéo, e posteriormente, sedimentacao
desses agregados. Essa sedimentacdo pode levar a coagulacdo, ocorrendo por fim
a separacdo de fases, devido ao aumento da densidade da fase dispersa. A
aglomeracao pode ser classificada de acordo com as for¢as de ligacdo, sendo que
guando séo fracas (forca de van der waals) sdo denominadas aglomeracéo; e fortes

como agregacao (OLIVEIRA, 2011).

Esses processos sdo resultantes da interacdo eletrostatica entre as cargas da
superficie das particulas dispersa, que sdo originarias a partir da ionizagdo de
determinados grupos quimicos, perda de ions e adsorcdo de espécie carregada; e

ions do meio (OLIVEIRA, 2011).

A distribuicdo de cargas da superficie da particula dispersa altera a distribui¢céo
dos ions no meio, formando assim, a dupla camada elétrica entre a particula e o
meio circundante, devido a atracdo de contra-ions. O potencial zeta, entdo, é
definido como a diferenca de potencial entre a superficie das particulas (camada

interna a dupla camada elétrica) e 0 meio da solucéo dispersante (camada externa a

dupla camada elétrica) (DELGADO et al. 2005).

Esse potencial é responsavel por avaliar experimentalmente a estabilidade de

sistemas coloidais. Assim, quanto mais extremos o0s valores do potencial, mais
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estaveis sao, pois as particulas se repelem um das outras superando a tendéncia de

agregacdo (HUNTER, 1993; EVERETT, 1994).

O processo de aglomeracdo pode criar problemas, pois pode alterar as
propriedades da substancia, além de alterar a estabilidade. Assim, existem diversas
técnicas para minimizar ou evitar a aglomeracédo, com a adicdo de solventes ou

dispersantes, uso de ultrassom e agitacfes (JIANG et al. 2008).

8.2. REOLOGIA

A reologia estuda as propriedades de escoamento (fluxo) e de deformacéo de
matérias que foram submetidas a uma forca ou tenséo, sob determinadas condicdes
termodindmicas em um periodo de tempo (ALMEIDA & BAHIA, 2003; TONZAR,

2006).

A viscosidade ¢é a resisténcia interna ao fluxo que a substancia apresenta, devido
a uma tensao aplicada, o que gera uma deformacdo temporaria ou permanente na
matéria. Assim, a substancia terd maior resisténcia ao fluxo, quando apresentar

maior viscosidade (TONZAR, 2006).

A lei de Newton da viscosidade determina que a relacdo entre a tensdo de
cisalhamento, que é a Forca de cisalhamento x Area, e a taxa de cisalhamento é
definida por uma relagéo linear, pois a velocidade do fluxo e a tenséo aplicada séao
diretamente proporcionais. Os fluidos que apresentam esse comportamento Sao
denominados fluidos newtonianos, estes sdo caracterizados pela sua viscosidade
constante ser independente da velocidade de cisalhamento aplicada (TONZAR,
2006). No entanto, a maioria dos materiais ndo apresenta uma proporcionalidade

direta entre a tensdo de cisalhamento e a taxa de cisalhamento. O escoamento
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destes pode ocorrer ou ndo, com a aplicacdo de uma pressao minima, porém a

velocidade ndo tem relacdo com aumento da tensdo ou da agitacdo que gera o

escoamento. Assim, com 0 aumento da temperatura, ha uma reducdo na

viscosidade. Esses materiais que apresentam essa forma de comportamento séo

denominados nao-newtonianos (TONZAR, 2006).

De

8.3.

acordo com o tipo de escoamento os fluidos podem ser classificados em:

Pseudoplasticos: Sdo materiais que apresentam uma reducéo de resisténcia
ao escoamento com o aumento na taxa de cisalhamento (ALMEIDA & BAHIA,
2003; TONZAR, 2006), pois em repouso as moléculas dessas substancias se
encontram desordenadas, e quando € aplicada uma tensdo de cisalhamento
elas tendem a se ordenar na direcdo em que esta é aplicada.

Plasticos: Esses materiais necessitam de uma tensdo de cisalhamento
minima para escoar, tendo uma relacédo linear entre a taxa de deformacéo e a
tenséo de cisalhamento (ALMEIDA & BAHIA, 2003).

Dilatantes: S&o materiais que tem sua viscosidade aumentada com o
aumento da taxa de cisalhamento, devido ao aumento do volume
interparticulas que € aumentado com a agitacdo, no entanto, o liquido
intersticial € insuficiente para assegurar a lubrificagdo entre essas particulas,
0 que gera um aumento na resisténcia ao escoamento (ALMEIDA & BAHIA,

2003).

ESPALHAMENTO DE RAIOS-X A BAIXO ANGULO

A técnica de espalhamento de raios-x a baixo angulo consiste na utilizacdo de

raios de alta energia que interagem com os elétrons fornecendo informacdes sobre a

organizacdo da amostra, como tamanho, forma, quantidade e arranjo dos objetos
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espalhadores. Essas informacdes sdo obtidas a partir da amplitude da onda, que é
dada pela distribuicdo espacial dos atomos da amostra; e pelas fases que compde
os diferentes comprimentos de ondas, que depende da localizacdo relativa dos

atomos na estrutura (PEREIRA, 2004).

O material pode apresentar uma organizacao a nivel atdmico em que os perfis de
difracdo sdo bem definidos, ou pode ter uma organizacdo menor em que O
espalhamento € menos intenso e difuso, tendo uma ampla faixa angular (PEREIRA,

2004).

A estrutura liquida cristalina liotrépica € determinada pelas posicdes relativas dos
picos de difracdo do SAXS. Para estrutura hexagonal as posi¢cdes devem apresentar
esta relacdo: 1:1/3:4/2:4/7 ..Enquanto que para a estrutura lamelar as posicdes

devem apresentar a relacédo de 1:2:3...(HAHN, 1983).

A distancia entre duas camadas adjacentes da estrutura lamelar e a distancia
entre as linhas adjacentes do cilindro da estrutura hexagonal sdo determinadas a

partir da posicéo do primeiro pico de difracdo (q), baseado nas formulas:

d=2n/q
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