Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas
Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences
vol. 42, n. 4, out./dez., 2006

RBCF

Desenvolvimento e avaliacao da estabilidade fisica de locoes O/A

contendo filtros solares

Greice Stefani Borghetti, Miriam Teresinha Knorst’

Curso de Farmacia, Instituto de Ciéncias Biologicas, Universidade de Passo Fundo, RS

*Correspondéncia:

M. T. Knorst

Curso de Farmacia

Instituto de Ciéncias Biologicas
Universidade de Passo Fundo

Caixa Postal 611

99001-970, Passo Fundo - RS, Brasil

Os objetivos deste estudo foram desenvolver e avaliar a estabilidade
fisica de logoes do tipo O/A contendo 6% (p/p) do filtro solar
octilmetoxicinamato (OMC) ou metilbenzilidenocanfora (MBC). As
Jformulagoes foram armazenadas em temperatura ambiente durante
seis meses e durante este periodo foram avaliadas com relagdo as
suas caracteristicas macroscopicas, viscosidade, comportamento
reologico, indice de oleo, espalhabilidade e Fator de Prote¢dao Solar
(FPS). Os resultados demonstram que as formulagoes foram estaveis
por seis meses. Os valores de FPS foram significativamente
(P < 0,05) maiores para a formulagio MBC. Em contrapartida, a
formulagdo OMC apresentou valores de espalhabilidade
significativamente (P < 0,05) superiores e valores de viscosidade
significativamente (P < 0,05) inferiores durante todo o periodo de
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armazenamento.

INTRODUCAO

A radiagdo solar afeta a pele, causando aumento do
risco de cancer cutaneo, fotoenvelhecimento e exacerbagao
de dermatoses foto-sensiveis (Stokes, 2000). Para minimizar
estes efeitos, a utilizagdo diaria de produtos contendo filtros
solares ¢ de fundamental importancia, pois previne ou reduz
a extensdo dos efeitos nocivos da radiagdo solar sobre a
pele. Garantir ao consumidor produtos eficazes e seguros,
durante todo o periodo de vida titil dos mesmos implica a
realizacdo de estudos de estabilidade.

O grau de protecao de produtos contendo filtros
solares ¢ caracterizado pelo seu FPS. De acordo com a le-
gislagdo vigente, a comprovacao do FPS deve ser feita in
vivo (Brasil, 2002). No entanto, estes métodos sdo muito
complexos para serem aplicados como rotina no controle
de qualidade destes produtos, pois requerem 20 voluntari-
os sadios e normais ¢, no minimo, 3 dias de dura¢do. Em

contrapartida, os métodos in vitro possuem como vanta-
gens a reprodutibilidade, a facil metodologia e a rapidez na
obtengao dos resultados, sendo recomendados para serem
utilizados na fase de desenvolvimento de formulagdes e
como rotina no controle de qualidade (Stokes, 2000).

Face ao exposto, os objetivos deste trabalho foram
desenvolver logdes O/A contendo os filtros solares anti-
UVB octilmetoxicinamato ou metilbenzilidenocanfora e
avaliar a estabilidade fisica das formulagdes desenvolvi-
das, armazenadas a temperatura ambiente, durante peri-
odo de seis meses.

MATERIAL E METODOS
Material

O lanette N foi adquirido da Alpha Quimica (Brasil),
o oleato de decila, da Galena Quimica e Farmacéutica
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(Brasil), o butil-hidroxitolueno, da Sigma-Aldrich (Alema-
nha), o propilenoglicol, da Fraccionata (Brasil), o acido
sorbico, da Synth (Brasil), o etanol, da Merck (Alemanha),
o octilmetoxicinamato e o metilbenzilidenocanfora, da
Delaware (Brasil). Todos os outros solventes empregados
possuiam grau de pureza pro-analise (p.a.).

Métodos

Preparagdo e acondicionamento das formulagoes

A Tabela I descreve a composicdo qualitativa e
quantitativa das formulagdes (logdes do tipo O/A), que
foram preparadas de acordo com técnica usual de pre-
paracdo de emulsdes. A avaliagdo da estabilidade das
formulagdes foi efetuada em condi¢des normais de
armazenamento (Teste de prateleira) (Brasil, 2004). As
formulacdes, acondicionadas no material de acondicio-
namento final (frascos de polietileno de parede dupla),
foram armazenadas em temperatura ambiente, sob pro-
tecdo da luz, durante um periodo de 6 meses. Dois dias,
2,4 e 6 meses apos terem sido preparadas, as formu-
lacdes foram submetidas a avaliacao de sua estabilidade
fisica.

TABELA | - Composigdo qualitativa e quantitativa das
formulagdes contendo octilmetoxicinamato (OMC) e
metilbenzilidenocanfora (MBC)

Componentes* Formulacao
OMC MBC
1. Lanette N 30g 30g
1. Oleato de decila 5,0mL 5,0mL
1. Butil-hidroxitolueno 0,05¢ 0,05¢
1. Octilmetoxicinamato 6,0 mL -
1. Metilbenzilidenocanfora - 6,0g
2. Propilenoglicol 4,0 mL 4,0 mL
2. Acido sérbico 0,10¢g 0,10g

2. Agua destilada gsp 100,0 g qsp 100,0 g

* O niimero a esquerda designa a fase da emulsao: (1)
oleosa; (2) aquosa.

Caracterizacao das formulacoes

Determinagdo do pH (F. Bras. IV, 1988)

A determina¢ao do pH das formulagdes foi realiza-
da em amostra dispersa em agua destilada (10%, m/v), a
25 °C, em potencidmetro (Digimed modelo DM-20), cali-
brado com solugdes pH 4,0 e 7,0. O resultado corresponde
a média de trés determinagdes.
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Determinag¢do da espalhabilidade

A determinac¢ao da espalhabilidade foi realizada de
acordo com metodologia previamente descrita na literatura
por Knorst (1991). No equipamento utilizado, uma placa-
molde circular, de vidro (diametro =20 cm; espessura=0,2
cm), com orificio central de 1,2 cm de didmetro, foi colo-
cada sobre uma placa-suporte de vidro (20 cm x 20 cm)
posicionada sobre uma escala milimetrada e uma fonte
luminosa. A amostra foi introduzida no orificio da placa-
molde e a superficie foi nivelada com espatula. A placa-
molde foi cuidadosamente retirada e sobre a amostra foi
colocada uma placa de vidro de peso conhecido. Apos um
minuto, foi realizada a leitura dos didmetros abrangidos
pela amostra, em duas posi¢des opostas, com auxilio da es-
cala do papel milimetrado. Posteriormente, foi calculado o
diametro médio. Este procedimento foi repetido acrescen-
tando-se sucessivamente outras placas, em intervalos de
um minuto. Os resultados foram expressos em
espalhabilidade da amostra em funcao do peso aplicado, de
acordo com a equacdo abaixo, sendo que 0os mesmos
correspondem a média de trés determinagdes.

Ei=d"-m/4
Onde:
Ei=espalhabilidade da amostra para um determinado peso
i (mm?);

d = diametro médio (mm).

Avaliagdo das propriedades reologicas

As propriedades reoldgicas das formulagdes fo-
ram avaliadas com o auxilio de um viscosimetro
rotacional Brookfield modelo DV — 11+, série LV, spindle
34, acoplado a um banho de dgua ultratermostatizado
circulante (Nova Técnica) para controle da temperatura
em 25 °C + 1. Os valores da velocidade de rotagdo do
spindle empregados foram 1,0; 2,0; 2,5; 4,0 ¢ 5,0 rpm.
Os resultados correspondem a média de trés determi-
nagoes.

Determinacdo do indice de oleo

A determinagao do indice de 6leo foi realizada con-
forme descrito por Schmidt e Sucker (1972). Uma placa-
molde circular, de vidro (didmetro = 20 cm; espessura =
0,2 cm), com orificio central de 1,2 cm de diametro, foi co-
locada sobre o centro de papel de filtro circular (diametro =
12,5 cm) Wahtman n° 1, previamente tarado.

Ap6s cisalhamento durante trés minutos, com au-
xilio de gral e pistilo, a amostra foi introduzida no orifi-
cio da placa-molde e a superficie foi nivelada com
espatula. A placa-molde foi cuidadosamente retirada e
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o papel de filtro foi colocado sobre placa de petri em
estufa a 30 °C, durante 24 horas. Apds resfriamento em
dessecador, procedeu-se a pesagem do papel com e sem
a amostra.

A quantidade de 6leo liberado pela formulagao foi
calculada em percentual ponderal e corresponde a média
de trés determinagdes.

Determinacgdo do fator de prote¢do solar

O fator de protecao solar (FPS) foi determinado
segundo metodologia in vitro proposta por Mansur et al.
(1986), utilizando-se um espectrofotometro UV/VIS
(Perkin Elmer modelo Lambda-20).

As formulagoes foram diluidas com etanol 96° GL
até a concentracao final de 30 mg/mL. As absorvancias
das solucdes foram determinadas na faixa de 290 a 320 nm,
com intervalos de 5 nm, tendo sido feitas trés determina-
¢oes para cada comprimento de onda.

O calculo do FPS foi feito através da equag@o abai-
x0, de acordo com o preconizado por Mansur et al. (1986).

FPS =FC x S20x EE(1) x I(I) x Abs(l)
Onde:
FPS= fator de prote¢do solar.
FC= fator de corregao (=10), determinado de acordo com
dois filtros solares de FPS conhecidos de tal forma que um
creme contendo 8% de homossalato resultasse no FPS 4.
EE(l)= efeito eritemogénico da radiagdo de comprimen-
to de onda ().
I(1)=intensidade da luz solar no comprimento de onda (I).
Abs (I)= absorvancia da solugdo da formulagdo conten-
do filtro solar no comprimento de onda (I).

Os valores de EE (1) e I (I, indicados na Tabela II,
ja haviam sido calculados anteriormente por Sayre et al.
(1979).

TABELA Il - Relacdo efeito eritemogénico (EE) versus
intensidade da radiagdo (I) conforme o comprimento de
onda (I) (Sayre et al., 1979)

1 (nm) EE x 1
290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,0180

S 1,0000
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As formulagoes apresentaram-se aparentemente
homogéneas, com coloragao branca, odor caracteristico e
aspecto brilhoso durante todo o periodo de
armazenamento. Os valores de pH, compativeis com o pH
cutaneo (Raab, Kindl, 1999), ndo sofreram alteragdes sig-
nificativas (P < 0,05) durante todo o periodo de
armazenamento. Além disso, ndo houve diferengas signi-
ficativas (P <0,05) entre os valores de pH das formulagdes
OMC e MBC (Tabela III).

TABELA 111 - Valores de pH das formulagdes contendo
octilmetoxicinamato (OMC) e metilbenzilidenocanfora
(MBC) em fungdo do tempo de armazenamento (n=3)

Tempo pH=*s

OMC MBC
2 dias 3,600+ 0,005 3,500+0,010
2 meses 3,800+0,015 3,700+ 0,020
4 meses 3,600+ 0,041 3,500+0,017
6 meses 3,600+ 0,003 3,500+ 0,002

s = desvio padrio.

A espalhabilidade, definida como a expansdo de uma
formulagdo semi-so6lida sobre uma superficie apos um
determinado periodo de tempo (Feltkamp, Fucks, Sucker,
1983), é uma das caracteristicas essenciais das formas
farmacéuticas destinadas a aplicagdo topica, pois esta
intimamente relacionada com a aplicagao destas formula-
¢oes no local de acdo (Knorst, 1991). Sendo assim, os
produtos contendo filtros solares devem propiciar facil
espalhamento sobre a pele para garantir o FPS nominal
(Gaspar, Maia Campos, 2003).

Os valores de espalhabilidade obtidos para as logdes
contendo os filtros solares OMC e MBC, em fungéo do
peso adicionado, estdo representados nas Figuras 1 a3 e
revelam comportamentos paralelos para estas formula-
¢oes, embora a formulacdo OMC tenha apresentado va-
lores de espalhabilidade significativamente superiores
(P <0,05) em relagao aqueles obtidos para a formulagao
MBC durante todo o periodo de armazenamento (Figura
1). Nao foram observadas alteragdes significativas
(P <0,05) nos perfis de espalhabilidade das formulagdes
OMC e MBC ao longo do estudo (Figuras 2 e 3).

A avaliagdo das caracteristicas reologicas de cre-
mes e logoes ¢ de fundamental importancia, pois serve
como auxilio no progndstico dos efeitos da formulacéo e do
processamento nas caracteristicas do produto e na avali-
acdo de sua qualidade e estabilidade. As caracteristicas
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FIGURA 1 - Espalhabilidade das formulagdes contendo
octilmetoxicinamato (OMC) e metilbenzilidenocanfora
(MBC) em fungao do peso adicionado. (A) Apos 2 dias; (B)
apos 6 meses de armazenamento (n=3).
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FIGURA 2 - Espalhabilidade das formulag¢des contendo
octilmetoxicinamato (OMC) em fun¢ao do peso adicionado.
(n=3).
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FIGURA 3 - Espalhabilidade das formula¢des contendo
metilbenzilidenocanfora (MBC) em funcao do peso
adicionado (n=3).

reologicas destas formulagdes estdo, portanto, estreita-
mente relacionadas com seu enchimento e retirada do
material de acondicionamento, com sua espalhabilidade e
aderéncia sobre a pele, com sua aceitabilidade pelo paci-
ente e com a estabilidade fisica do produto (Knorst, 1991).

Os reogramas das formulagoes OMC e MBC (Figu-
ras 4 a 6) demonstram que nao existe relagdo linear entre
os valores de tensdo de cisalhamento e velocidade de
cisalhamento, denotando o carater ndao-newtoniano das
mesmas. Os reogramas também demonstram que todas as
formulacdes avaliadas apresentaram tixotropia, visto que,
em ciclos de velocidades de cisalhamento crescentes-
decrescentes, os bragos descendentes das curvas foram
deslocados para posi¢ao inferior. Este fendmeno indica o
desmonte da estrutura tridimensional do sistema e tem
especial interesse na tecnologia de emulsoes, pois produ-
tos tixotropicos tornam-se mais fluidos quando submetidos
a pressao externa e, conseqiientemente, espalham-se mais
facilmente na regido onde sdo aplicados (Martin,
Bustamenatne, Chun, 1993).

Comparando-se os valores de viscosidade e tensao
de cisalhamento das formulagdes apds 2 dias de
armazenamento (Figura 4), observa-se que estes foram
significativamente maiores (P <0,05) para a formulacao
OMC. Porém, a partir do segundo més de armaze-
namento, ocorreu aumento significativo (P < 0,05) nes-
ses valores para a formulacdo MBC (Figuras 4 ¢ 6),
sendo 0os mesmos superiores aos valores da formulagao
OMC durante o periodo restante de armazenamento
(Figuras 4, 5 e 6). Os valores de viscosidade e tensao de
cisalhamento da formulagdo OMC (Figura 5) sofreram
aumento significativo (P < 0,05) apos 2 meses de
armazenamento e mantiveram-se praticamente
inalterados a partir de entao.
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Os resultados da avaliagdo reoldgica corroboram os
obtidos na determinacdo da espalhabilidade.

A determinagao do indice de 6leo pode auxiliar na
avaliacao da estabilidade de uma formulagao. Este indice é
indicativo da capacidade de retengdo da parte liquida pela
fase estruturada solida da formulacao, e esta relacionado
com a viscosidade da fase liquida e com a estabilidade da
estrutura tridimensional da fase solida (Knorst, 1991).

Os valores de indice de 6leo obtidos para as formu-
lag¢des contendo os filtros solares OMC e MBC, em fun-
¢do do tempo de armazenamento, estao representados na
Tabela I'V. Estes valores foram significativamente maiores
(P <0,05) para a formulagdo OMC durante todo o perio-
do de armazenamento, provavelmente devido a natureza
oleosa do filtro solar. Os resultados também demonstram
aumento significativo (P <0,05) do indice de 6leo de ambas
formulac¢des apds o quarto més de armazenamento, onde
a formulagdo OMC apresentou aumento de 10,6 para
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17,6% e a MBC de 7,5 para 11,9%. No entanto, estes
valores ainda permanecem abaixo do limite de 20% pre-
conizado na literatura (Feltkamp, Fuchs, Sucker, 1993).

TABELA 1V - Valores de indice de 6leo das formulagoes
contendo octilmetoxicinamato (OMC) e metilbenzil-
idenocanfora (MBC) em fung¢ao do tempo de armazenamento
(n=3)

Tempo Indice de 6leo (%) £ s
OMC MBC
2 dias 10,4+0,3 5,6+0,4
2 meses 10,4+0,7 8,5+0,3
4 meses 10,6 +0,3 7,5£0,5
6 meses 17,6 +£0,7 119+1,0

s = desvio padrao.
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FIGURA 4 - Reogramas das formulac¢des contendo octilmetoxicinamato (OMC) e metilbenzilidenocanfora (MBC). (A)

Apos 2 dias; (B) apds 6 meses de armazenamento (n=3).
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FIGURA 5 - Reogramas das formula¢des contendo
octilmetoxicinamato (OMC) em func¢do do tempo de
armazenamento (n=3).
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FIGURA 6 - Reogramas das formulagdes contendo
metilbenzilidenocanfora (MBC) em fungdo do tempo de
armazenamento (n=3).

Os valores de FPS obtidos para as formulacdes
contendo os filtros solares OMC e MBC estdo descritos
na Tabela V. Estes resultados mostram que o FPS de
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ambas as formulac¢des ndo apresentou alteragdes signifi-
cativas (P < 0,05) durante todo o periodo de arma-
zenamento. Estes valores foram significativamente maio-
res (P <0,05) para a formulagdo MBC.

TABELA'V - Fator de protecao solar (FPS) das formulagoes
contendo octilmetoxicinamato (OMC) e metilbenzilidenocanfora
(MBC) em func¢ao do tempo de armazenamento (n=3)

Tempo FPS s

OMC MBC
2 dias 9,90+0,30 12,10+0,90
2 meses 9,90 £0,01 11,50+0,20
4 meses 9,50+0,10 11,00+0,10
6 meses 9,60+0,20 11,80+£0,30

s = desvio padrio.
CONCLUSOES

As logdes do tipo O/A contendo 6% dos filtros solares
OMC ou MBC se mantiveram estaveis durante 6 meses de
armazenamento em temperatura ambiente. Os valores de FPS
foram significativamente (P < 0,05) maiores para a formulacao
MBC. Em contrapartida, a formulagdo OMC apresentou va-
lores de espalhabilidade significativamente (P < 0,05) superio-
res e valores de viscosidade significativamente (P <0,05) infe-
riores durante todo o periodo de armazenamento.

ABSTRACT

Development and evaluation of physical stability
from O/W lotions containing sunscreens

The objectives of this study were to develop and to
evaluate the physical stability of O/W lotions containing
6% (w/w) of the sunscreen octylmethoxycinnamate
(OMC) or methyl benzylidene camphor (MBC). The
formulations were stored at room temperature, for six
months and during this period its macroscopic
characteristics, viscosity and rheological behavior, oil
indexes, spreading properties and Sun Protection Factor
(SPF) were evaluated. The results demonstrate that both
formulations were stable for six months. The SPF values
were significantly (P < 0.05) higher for MBC
formulation. On the other hand, the OMC formulation
presented significantly (P < 0.05) higher spreading and
lower viscosity values during the storage period.

UNITERMS: Lotions. Physical stability. Sunscreens.
Sun Protection Factor.
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