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Avaliacao da estabilidade de fotoprotetores solares comercializados em
farmécias de manipulacdo de Caruaru-PE

Resumo

O cancer de pele é o tipo de cancer mais frequente no Brasil devido a grande
intensidade de radiacdo solar que incide neste pais. Dentre as formas de protecéo
contra esta doenca, destacam-se os fotoprotetores solares, os quais sdo capazes de
atenuar os efeitos da luz UV sobre a pele por meio de mecanismos de absorcéao,
disperséo ou reflexdo da radiacdo. Esta pesquisa objetivou avaliar a estabilidade de
trés fotoprotetores solares comercializados em farmécias de manipulacéo distintas
na cidade de Caruaru-PE. Os testes de estabilidade preliminar (avaliacdo das
caracteristicas organolépticas, densidade, pH e estudo preliminar de centrifuga),
determinacdo da absorbancia, ciclo gelo-degelo e estabilidade acelerada foram
realizadas segundo o Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos da ANVISA. Os
fotoprotetores apresentaram-se estaveis até o T7; demonstrando, a partir do T15,
separacao de fases e deterioracdo gradativa de forma que néo foi possivel realizar
qualquer tipo de analise no T90. A separacdo de fases observada nos produtos nao
influenciou de forma consideravel sobre a determinacdo da absorbancia. Em relacéo
ao pH, observou-se que dois dos produtos analisados detiveram aspecto acido,

sendo passiveis de ocasionar lesdes na pele.

Palavras-chave: Cancer, Radiacdo solar, Cosméticos, Protetores solares,

Estabilidade de cosméticos.



Stability evaluation of solar photoprotectors marketed in compounding
pharmacies of Caruaru-PE

Abstract

Skin cancer is the most frequent type of cancer in Brazil due to the high intensity of
solar radiation that affects this country. Among the forms of protection against this
disease, solar photoprotectors, which are capable of attenuating the effects of UV
light on the skin through mechanisms of absorption, dispersion or reflection of UV
radiation, are noteworthy. This research aimed to evaluate the stability of three solar
photoprotectors marketed in compounding pharmacies in the city of Caruaru-PE.
Preliminary stability tests (evaluation of organoleptic characteristics, density, pH and
preliminary centrifuge study), determination of absorbance, ice-defrost cycle and
accelerated stability were performed according to ANVISA's Guia de Estabilidade de
Produtos Cosméticos. The photoprotectors were stable until T7; demonstrating, from
T15 onwards, phase separation and gradual deterioration in a manner that it was not
possible to perform any type of analysis in T90. The phase separation observed in
the products did not substantially influence on absorbance determination. Regarding
pH, two of the analyzed products had acidic aspect, being presumable of causing

skin lesions.

Key words: Cancer, Solar radiation, Cosmetics, Sunscreening agents, Cosmetic

stabilitiy.



INTRODUCAO

A pele constitui cerca de 15% do peso corporal, sendo assim o 6rgdo de
maior extensdo no organismo humano e responsavel por diversas funcgdes, tais
como: protecao fisica, regulacéo térmica e percepcao sensorial. Além disso, a pele
participa de funcdes biologicas de suma importancia a exemplo da resposta
inflamatoria, imune, crescimento piloso, pigmentagdo, cicatrizacdo e sintese de
vitamina D (LARENTES, 2009; MEHL, 2012).

O céancer de pele é responsavel por cerca de 30% dos tumores malignos
registrados no Brasil (INCA, 2017). Durante o periodo de 2001-2006, neste mesmo
pais, a taxa de crescimento dos canceres de pele evoluiu em cerca de 113%
(CHINEM & MIOT, 2011). A deteccao precoce deste tipo de cancer é diretamente
proporcional a eficdcia do tratamento, ou seja, casos em que o cancer de pele é
detectado precocemente apresentam maior chance de cura em detrimento aqueles
constatados tardiamente (POPIM et al., 2008; SOUZA et al., 2009).

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de pele sao
classificados em genéticos ou ambientais, sendo esta Ultima a mais significante
decorrente da exposicao excessiva ao sol. No Brasil, a maioria dos casos de cancer
de pele ocorre na regido sul e sudeste, cuja populacdo predominante é aquela com
pele branca e, sendo assim a mais susceptivel a influéncia dos niveis de radiacéo
ultravioleta (UV). Na populacéo cuja pele escura, na maioria das vezes, as lesbes
iniciais passam despercebidas e o diagndstico é feito em estagios mais avancados
da enfermidade (SOUZA et al., 2009).

O aumento da incidéncia do carcinoma de pele esta relacionado a varios
fatores, a saber: acdo danosa da luz UV, deplecdo da camada de o0z6nio, aumento
da expectativa de vida. Outros fatores, considerados de risco, para o
desenvolvimento deste tipo de neoplasia sdo os fenotipicos (tipo de pele, cor dos
olhos e cabelos, tendéncia ao bronzeamento, queimaduras e sardas), o historico
pessoal e/ou familiar de cancer de pele e a diminuicdo da capacidade de reparo do
acido desoxirribonucleico (DNA) (SGARBI, CARMO & ROSA, 2007).

As radiacbes UV, a curto e médio prazo, causam ressecamento da pele,

deixando-a com aspecto opaco e induzindo-a perder elasticidade, o que provoca



eritema, descamacgdo e manchas. Posteriormente, favorece-se o quadro de
diminuicAo da imunidade e a proliferacdo das células anormais até o
desenvolvimento do cancer de pele propriamente dito (CABRAL, PEREIRA &
PARTATA, 2011).

Os fotoprotetores atenuam os efeitos da radiacdo solar na pele, agem por
meios de mecanismos de absorgéo, disperséo ou reflexdo da radiagdo, podem ter
acdo fisica ou quimica. Os filtros fisicos atuam através de mecanismos o6pticos,
refletindo ou dispersando os raios solares. Os filtros quimicos absorvem a radiacao
ultravioleta, através de reacfes quimicas. A qualidade de um fotoprotetor depende
de suas propriedades fisico-quimicas, para que forme uma pelicula ideal sobre a
pele, uma boa estabilidade, baixa hidrossolubilidade, hipoalergenicidade e de seu
fator de protecéo solar (FPS) (TOFETTI, OLIVEIRA, 2006).

No Brasil, a ANVISA é responsavel por fiscalizar as farmacias magistrais,
também conhecidas como farméacias de manipulacdo, que devem seguir 0 Manual
de Boas Praticas de Manipulacdo, segundo a RDC 67/07, que fixam as exigéncias
minimas para exercicio das atividades de manipulacéo de preparacfes magistrais e
oficinais (ALVES et al., 2009; BRASIL, 2007). As farmacias magistrais podem ter
dificuldade para manipular protetores solares, esses sao de dificil estabilizacdo
devido ao elevado FPS, podendo ocorrer sinais de instabilidade como a separacao
de fases, principalmente naqueles que possuem FPS 30, com isso requerem maior
quantidade de filtros (MUNDSTOCK, FRASSON, 2005).

O estudo da estabilidade dos fotoprotetores apresenta consideravel
importancia visto que pode fornecer informacdes para orientar o desenvolvimento da
formulacdo e do material de acondicionamento, estimar o prazo de validade e
auxiliar no monitoramento da estabilidade organoléptica e fisico-quimica,
proporcionando, de uma forma geral, maior seguranca e qualidade a estes produtos
(MUNDSTOCK, FRASSON, 2005; MELO, SIQUEIRA, 2012). Esta pesquisa
objetivou avaliar a estabilidade de produtos cosméticos aditivados de filtros solares

comercializados em farmacias de manipulagédo em Caruaru-PE.



METODOLOGIA

Obtencé&o dos fotoprotetores solares
Os fotoprotetores solares selecionados para analise (identificados como A, B e C)
foram provenientes de trés farmacias de manipulacdo distintas na cidade de

Caruaru-PE. Todos os produtos apresentavam FPS = 30.

Caracteristicas organolépticas
Foi analisado o aspecto, cor e odor, para avaliar o estado da amostra em estudo. Foi
verificada a presenca de alteracdes como: separacdo de fases, precipitagcdo e

turvagéo.

Densidade

A avaliacdo da densidade foi realizada de acordo com metodologia proposta por
Pedrazzi et al. (2012), em que mensurou-se 10 mL de cada amostra e estas foram
submetidas a pesagem em balanca analitica (Marte, modelo AL500C, Brasil). Sobre
o valor obtido, aplicou-se a seguinte férmula para calculo da densidade:

p=m/\V
Em que:

p = Densidade (g/mL)
m = Massa (Q)
V = Volume (mL)

Potencial hidrogenidnico (pH)
Foi colocado em um béquer de 50 mL cerca de 20 mL de produto e em seguida foi

aferido o pH com o uso do pHmetro (Quimis, modelo Q400AS, Brasil).

Estudo de estabilidade preliminar de centrifuga

Amostras dos produtos foram colocadas aos pares, com mesmo peso em tubos na
centrifuga (FANEM, modelo 2400, Brasil), em lados opostos e ligados a 3000 rpm
durante 30 minutos. (BRASIL, 2004)

Determinacao da absorbancia
A absorbancia foi determinada através da espectrofotometria pelo método

desenvolvido por Sousa (2008). As formulagbes foram submetidas a diluicbes com



etanol a 96° GL e as leituras foram realizadas na concentracdo de 0,2 pL/mL. Esta
concentracéo foi obtida a partir da dissolugédo de 0,5 g da amostra em 50 mL de
etanol inicialmente em um bécker que, apds completa solubilizacao, foi transferida
para um baldo volumétrico de 100 mL. Posteriormente, coletou-se uma aliquota de 1
mL da solucdo supracitada e transferiu-se para um baldo volumétrico de 25 mL,
completando-o com etanol até se atingir o menisco. As leituras foram realizadas na
faixa de leitura do UV de 280-400 nm, em intervalos de 0,5 nm, no
espectrofotometro UV-mini (Shimadzu, modelo 1240, Japdo) com cubetas de

quartzo.

Estudo de estabilidade ciclo gelo-degelo

Os produtos foram colocados em ciclos de gelo-degelo durante um periodo de 12
dias, alternando, a cada 24h, a condicao de temperatura de 37 + 2 °C para -5 £+ 2°C
e vice versa até o término do experimento. Apds cada ciclo de 24h, antes de ser
colocado em um outro ciclo, o material ficou em repouso até chegar a temperatura
ambiente. (BRASIL, 2004)

Estudo de estabilidade acelerada

Os produtos foram colocados em estufa (FANEM, modelo Q316M5, Brasil) a 37 + 2
°C e avaliados nos tempos 0, 7, 15, 30, 60 e 90, sob os aspectos pré-determinados.
(BRASIL, 2004)

Anélise dos dados

Todos os valores foram expressos como média de leituras realizadas em triplicata.
As diferencas estatisticas foram determinadas por andlise de variancia (ANOVA)
one-way, mantendo-se o nivel de significancia em 95% (p < 0,05). A avaliacéo
matematica e estatistica dos dados foi realizada pelos softwares Calc (LibreOffice®)
e Prism (GraphPad®).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Avaliacdo da densidade, pH e caracteristicas organolépticas.
Em relacdo aos aspectos organolépticos, a cor e odor permaneceram sem
alteracdes durante todo o estudo de estabilidade acelerada. No entanto, em relacao

ao aspecto visual dos produtos, estes apresentaram separacdo de fases apos 15



dias na estufa, conforme constatado na tabela 1. Foram observadas gotas de 6leo
na superficie, com o passar do tempo observou-se a separacédo em duas fases. Isso
pode ser explicado porque quando ha aumento de temperatura em emulsdes causa
aumento da motilidade tanto das goticulas dispersas quanto do proprio agente
emulsionante na interface Oleo/agua, conclui-se que quando o produto é
armazenado em temperaturas superiores a 37°C por periodos prolongados podem
apresentar instabilidade (MELO, SIQUEIRA, 2012). A instabilidade de uma emulséo
pode ser demonstrada, sobretudo, de trés formas: I) cremagem, em que as goticulas
da fase dispersa sobem para superficie da formulagcdo devido a sua baixa
densidade; II) floculacdo, em que a forca de repulsdo entre as goticulas da fase
dispersa € diminuida, fator este que € geralmente ocasionado devido a baixa
concentracdo de agente emulsionante (processo reversivel por agitacdo); e Ill)
coalescéncia, em que as goticulas da fase interna se unem e formam uma Unica
goticula, podendo haver inversao de fases quando a fase externa torna-se interna e

vice versa (processo irreversivel) (LARENTES, 2009).

O pH desejavel para fotoprotetores deve situar-se entre 6,0 e 7,0. Os
resultados (tabela 1) indicam que todos os fotoprotetores apresentaram valores fora
do limite estabelecido no TO. Apds sete dias (T7) observou-se que os fotoprotetores
A e B mantiveram valores alterados; enquanto que o C demonstrou um valor de pH
dentro do limite aceitavel (6,14). No entanto, nos testes subsequentes, este mesmo
produto retornou a apresentar oscilacbes consideraveis de pH, divergindo
novamente do padréo de referéncia (T15 = 3,5; T30 = 5,10; T60 = 3,39). O pH acido
pode prejudicar a eficacia do fotoprotetor, pois pode modificar a deslocalizacdo dos
elétrons na molécula dos filtros solares, esses passam a absorver radiacao solar em
um comprimento de onda fora do desejado (MELO, SIQUEIRA, 2012). Logo, a
eficacia de todos os fotoprotetores analisados estd comprometida uma vez que

apresentam valores fora das especificagcdes exigidas.



Tabela 1: Resultados da analise da densidade e caracteristicas organolética
das amostras nos tempos TO, T7, T15, T30, T60, T9O.

Tempo/amostras Cor Odor Aspecto Densidade pH
TOA Branco  Inodoro  Creme homogéneo 1,18 7,49
TOB Branco  Inodoro  Creme homogéneo 1,13 5,44
TOC Branco  Inodoro  Creme homogéneo 1,11 3,34
T7 A Branco Inodoro  Creme homogéneo 1,21 7,40
T7B Branco  Inodoro  Creme homogéneo 0,99 5,60
T7C Branco  Inodoro  Creme homogéneo 1,12 6,14
T15A Branco Inodoro  Separacgao de fases 1,21 7,84
T15B Branco Inodoro  Separacgao de fases 1,07 5,40
T15C Branco Inodoro  Separacdo de fases 1,21 3,50
T30 A Branco Inodoro  Separacéo de fases 1,11 7,65
T30 B Branco Inodoro  Separacgéo de fases 0,92 5,40
T30 C Branco Inodoro  Separacgao de fases 1,00 5,10
T60 A Branco Inodoro  Separacéo de fases 1,27 7,85
T60 B Branco Inodoro  Separacéo de fases 1,17 5,41
T60 C Branco Inodoro  Separacgao de fases 0,97 3,39
T90 A Branco Inodoro  Separacgao de fases - -
T90 B Branco  Inodoro  Separacdo de fases - -
T90 C Branco  Inodoro  Separacéo de fases - -

“-" Nao foi possivel realizar leitura devido a deterioracdo das amostras no tempo em

questéao.

Estudo de estabilidade preliminar de centrifuga e de estabilidade acelerada

O teste de estabilidade preliminar de centrifuga foi utilizado para avaliar, em
curto espaco de tempo, se o produto permaneceria estavel para que estes
pudessem ser submetidos aos testes de estabilidade. O teste de centrifugacao
produz um estresse na amostra, a simulacao da forca da gravidade faz com que as
moléculas movam-se, esse movimento pode causar separacdo de fases
antecipando possiveis sinais de instabilidade que possam ocorrer durante os testes
(BRASIL, 2004). A partir dos resultados obtidos na centrifugagéo, observou-se que
as formulacdes apresentaram estabilidade fisica adequada ja que néo foi observada

nenhuma alteracao, tal como separacéo de fases.



No teste de estabilidade acelerada, as amostras foram submetidas a
processos que visaram aumentar a velocidade de degradacédo fisico-quimica por
meio de condicdes de temperatura extremas. Os fotoprotetores analisados
permaneceram estaveis até o T7; no entanto, a partir do T15, observou-se
separacao de fases e deterioragédo gradativa das amostras de forma que no T90 nao
foi possivel proceder com as analises. Os testes de estabilidade acelerada devem
ser conduzidos sob condicdes que permitam fornecer informacdes sobre a
estabilidade do produto em menor tempo possivel. Para isso, as amostras devem
ser armazenadas em condi¢cbes de estresse que aceleram mudancgas possiveis de
ocorrer durante o prazo previsto de validade. Deve-se atentar para que essas
condicbes ndo sejam tdo acentuadas, pois ao invés de acelerarem a degradacéo,
poderdo provocar alteracbes que nao ocorreriam em condicfes recomendadas de
utilizacdo. A sequéncia sugerida de estudos (preliminares, acelerados e de
prateleira) tem por objetivo avaliar a formulagdo em etapas, buscando indicios que

levem a conclusdes sobre sua estabilidade (BRASIL, 2004).
Determinacao da Absorbéancia e estudo de estabilidade ciclo gelo-degelo

Todos  fotoprotetores analisados nao demonstraram variagcao
consideravelmente expressiva de absorbancia conforme o prosseguimento das trés

etapas do teste (Figura 1).



Figura 1: Valores de absorbéancia dos fotoproterores solares analisados.
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O estudo realizado por Sousa (2008), cuja faixa de absorbancia utilizada para
a varredura foi de 200 a 400 nm, teve a finalidade de observar o perfil de absor¢cao
também no UVA e UVC. A preocupacdo com a radiagcdo UVA decorre desta ser
responsavel pelo o envelhecimento da pele, degradacdo das fibras de colageno e
elastina; enquanto que para UVC, a degradacao gradativa da camada de ozénio.

No ciclo gelo-degelo, observou-se que as amostras apresentaram separagao
de fases a partir do T15. Logo, ndo foi possivel prosseguir com as analises nos
tempos posteriores. As alteracdes no produto podem estar relacionadas a fatores
extrinsecos aos quais este é exposto (temperatura, luz, nivel de oxigénio, umidade,
material de acondicionamento e microrganismos); bem como a fatores intrinsecos,
0S quais estdo relacionados com a natureza da formulagcdo, a exemplo da
incompatibilidade fisica (inversdo das fases, cremagem/floculacéo e coalescéncia) e
incompatibilidade quimica (pH, reacbes de oxido-reducdo e interacdo entre
ingredientes da formulacdo e o material de acondicionamento) (ISAAC et al., 2008).

O objetivo de analisar o comportamento do perfil de absor¢éo da radiagéo UV,
antes e apods o ciclo gelo/degelo, € o de revelar uma possivel reducdo da acao

fotoprotetora ao longo do tempo. Tal situacéo pode sinalizar possiveis degradacdes



ou modificagdes moleculares nas substancias responsaveis pela absor¢do no UV.
Em experimentos realizados por Sousa (2008), comprovou-se que o0s ciclos de
gelo/degelo ndo modificam as propriedades de absorcdo dos fotoprotetores
testados, cujos perfis de absor¢cdo ndo sofrem alteracéo no intervalo de comprimento

de onda estudado, assim como se observou na presente pesquisa.

CONCLUSAO

Os fotoprotetores apresentaram-se estaveis nos testes preliminares
(avaliacdo das caracteristicas organolépticas, densidade, pH e estudo precedente de
centrifuga). Nos demais testes (determinacdo da absorbancia, ciclo gelo-degelo e
estabilidade acelerada), observou-se instabilidade fisico-quimica (separacdo de
fases); fator este que, entretanto, nado influenciou de forma consideravel na
determinacdo da absorbancia na faixa do UV. Dois dos trés produtos avaliados
atestam valores de pH consideravelmente acido e divergentes dos padrbes

referenciais, sendo assim passiveis de ocasionar lesdes cutaneas.
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