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RESUMO

Emulsdo é um sistema formado pela dispersdo de duas fases imisciveis, onde os
ingredientes que a compdem sdo submetidos a um determinado processamento para sua
obtencdo. Dentre as variadas técnicas de processamento, 0s processos de alta energia séo
indicados para a diminuicdo do tamanho de particulas da emulsdo, uma alternativa para
evitar a separacdo de fases durante o periodo de armazenamento e consumo, Visto que a
emulsdo é um sistema termodinamicamente instavel. Com objetivo de investigar o impacto
do processamento em uma emulsdo fotoprotetora, o presente trabalho avaliou dois métodos
de alta energia distintos, capazes de diminuir o tamanho de particulas por alta energia,
sendo 0 Método de Alta Pressdo (MAP), realizado no homogeneizador de alta pressao; e o
Método de Alta Velocidade (MAV), realizado com o equipamento de agitacdo de alto
corte. Os ensaios do MAP e MAV foram planejados através de DoE (Design of
Experiments) de 32 para cada método, onde no primeiro MAP as variaveis utilizadas foram
a pressdo (5000, 10000 e 15000 psi) e 0 nimero de passagens da amostra pelo equipamento
(1, 3 ou 5 passagens); e no DoE do MAV foram variados os fatores de velocidade de
agitacdo (5000, 10000 e 15000 rpm) e tempo de processamento (3, 7 € 15 minutos). As 22
formulacdes dos DoEs foram caracterizadas na Parte | (caracteristicas organolépticas,
resisténcia a centrifugacdo, pH, tamanho de particulas por duas técnicas distintas [Static
Light Scattering e Dinamic Light Scattering], potencial zeta, comportamento reologico e
FPS in vitro) no tempo inicial (TO) e apds 3 ciclos de congelamento e descongelamento
(T6). Na Parte 11, foram selecionadas cinco amostras de cada método para acompanhar o
desempenho e caracteristicas fisico-quimicas durante 90 dias em diferentes condicbes de
armazenamento. Os resultados da Parte | indicam que as amostras do MAV e MAP
apresentaram diferencas significativas (p <0,05) na maioria das avaliagdes, como por
exemplo, a formulacdo com processamento de 15000 rpm por 15 minutos de agitacdo do
MAV alcancou FPS 42, partindo de uma emulsdo primaria de FPS 30. O MAP apresentou a
maior reducdo do tamanho de particulas, porem houve separacdo de fases nas emulsGes
onde foram aplicadas as pressdes de 10000 e 15000 psi. Na Parte Il, muitos atributos
avaliados apresentaram reprodutibilidade em relacdo aos resultados da Parte | no tempo
inicial, no entanto, as condicdes e 0 tempo de armazenamento provocaram alteracfes
significativas em algumas analises, como é o caso do FPS, onde foi observado um grande
aumento. Com isso, concluiu-se que as diferentes formas de processamento podem
influenciar nas caracteristicas fisico-quimicas e de desempenho de uma emulsdo. No caso
da emulsdo primaria estudada, o MAV apresentou resultados mais satisfatorios,
principalmente nos ensaios de maior tempo e velocidade de agitacéo.

Palavras-chave: Agitacdo de alto cisalhamento. Caracterizacdo de emulsdo. DoE. Emulsao

O/A. FPS. Homogeneizador de alta pressdo. Agitador de alto cisalhamento.



ABSTRACT

Emulsion is a system formed by the dispersion of two immiscible phases, where the
ingredients that compose it are subjected to certain emulsification process to obtain it.
Among the various processing techniques, high energy processes are indicated for reducing
the particle size of the emulsion, an alternative to avoid phase separation during the period
of shelf-life because the emulsion is a thermodynamically unstable system. To investigate
the impact of processing in a photoprotective emulsion, the present work evaluated two
distinct high energy methods, capable of decreasing the size of particles by high energy, the
High-Pressure Method (MAP), performed in the high homogenizer pressure; and the High-
Speed Method (MAYV), performed with high-cut agitation equipment. The MAP and MAV
tests were planned using a DoE (Design of Experiments) of 32 for each method, where in
the first MAP the variables used were the pressure (5000, 10000 and 15000 psi) and the
number of sample passes through the equipment ( 1, 3 or 5 passages); and in the MAV
DoE, the factors of agitation speed (5000, 10,000 and 15,000 rpm) and processing time (3,
7 and 15 minutes) were varied. The 22 formulations of DoEs were characterized in Part |
(organoleptic characteristics, resistance to centrifugation, pH, particle size by two different
techniques [Static Light Scattering and Dynamic Light Scattering], Zeta potential,
rheological behavior and SPF in vitro) over time (T0) and after 3 freeze-thaw cycles (T6).
In Part 11, five samples of each method were selected to monitor the performance and
physico-chemical characteristics for 90 days under different storage conditions. The results
of Part I indicate that the MAV and MAP samples showed significant differences (p <0.05)
in most evaluations, for example, the formulation with emulsification process of 15000 rpm
for 15 minutes of agitation of the MAV reached SPF 42, starting from a primary emulsion
of SPF 30. MAP showed a higher reduction in particle size, but there was phase separation
in the emulsions where the pressures of 10,000 and 15,000 psi were applied. In Part I,
many attributes evaluated showed reproducibility about the results of Part | in the initial
time. However, the conditions and the storage time caused significant changes in some
analyzes, like SPF, where the results showed a significant increase.With that, it was
concluded that the different forms of processing can influence the physical-chemical and
performance characteristics of an emulsion. In the case of the studied primary emulsion, the
MAYV presented more satisfactory results, mainly in the tests of high agitation time and
speed.

Keywords: High-shear speed. Emulsion characterization. DoE. O/W Emulsion. FPS. High-

pressure homogenizator. High-speed device.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1  COSMETICOS E A ANCESTRALIDADE

A cosmetologia acompanha a humanidade desde o periodo paleolitico, em que
preparacGes cosméticas eram utilizadas como forma de atragdo ao individuo do sexo oposto
e, em algumas vertentes, servia também para intimidar oponentes, Parish e Crissey (1988)
caracterizaram o uso de preparagdes cosméticas no periodo como paleocosmetologia em
sua revisao.

No Egito Antigo, evidéncias escritas demonstram a aplicagdo mais caracteristica dos
cosméticos na antiguidade, como por exemplo, a maquiagem para a area dos olhos,
utilizada para fins ritualisticos, em devogdo ao deus do sol Ra. Além disso, a aparéncia
jovial era exaltada e, consequentemente, existia a preocupagdo com o aparecimento de
rugas ou perda de cabelo, o que fez com que as preparacdes cosméticas como mascaras
faciais, esfoliacbes e banhos regados a leite de cabra fossem comuns para o periodo
(BLANCO-DAVILA, 2000; CHAUDHRI; JAIN, 2009).

Na Grécia a definicdo de beleza se torna um objeto de discussao importante. H4 um
padréo de beleza dos antigos gregos baseado na simetria das feicbes da face e pensadores
como Platdo, por exemplo, afirmavam que a beleza era algo relacionado a verdade
(SUSAN, 2005; STEWART, 2007 apud LLOYD, 2010). Para além da simples aparéncia
da beleza, Galeno que era médico, filésofo e adepto as idéias de Hipocrates, enfatizava que
os cuidados com a higiene pessoal eram benéficos a saude, foi ele o responsavel pela
criacdo do cold cream, uma preparacdo a base de rosas para o cuidado da pele e cabelos
(BLANCO-DAVILA, 2000).

Segundo Susan (2005), desde os tempos biblicos os humanos, principalmente
mulheres, buscam solu¢cdes em tratamentos cosméticos com o intuito de manter uma
aparéncia jovial. A autora conta que isso ocorre por motivos semelhantes aos encontrados
no periodo paleolitico: para atrair o sexo oposto e também intimidar inimigos.

No Brasil, os cuidados com a aparéncia e higiene pessoal eram comuns para 0 povo
indigena, Pero Vaz de Caminha, em 1500, afirmava em sua carta que “os indigenas
andavam muito bem curados e muito limpos”, tinham habito de tomar muitos banhos de rio
por dia, de se depilarem e também de utilizarem plantas para os cuidados pessoais (apud
ABIHPEC, 2019). Também em outras épocas 0s cuidados pessoais sdo percebidos, o

mesmo anuario da ABIHPEC destaca os comentarios de Gilberto Freyre sobre a vaidade
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dos sambistas, que nos anos 40 andavam com pente e espelho no bolso para arrumarem os
cabelos (FREYRE, 1926 apud ABIHPEC, 2019).

Outros periodos histéricos também relatam o uso de cosméticos, associando-0s a
aspectos filosoficos, culturais e religiosos, demonstrando a importdncia do papel da
cosmetologia na humanidade. Atualmente os cosmeticos e produtos de higiene pessoal
demonstram importancia através da adesdo da maior parte da populacdo mundial (SUSAN,
2005; FOURNIER, 2012; COSTA; SANTOS, 2017).

1.2 O CENARIO ATUAL DOS COSMETICOS

Os cosméticos e produtos de higiene pessoal tém adesdo da maior parte da
populacdo mundial nos dias de hoje através da sustentacdo de diversos apelos benéficos a
pele, cabelos e mucosa (hidratacdo, fotoprotecdo, elasticidade, firmeza, etc.). Ainda que
nenhum pais europeu fique nas primeiras posi¢gdes do ranking mundial de consumo de
cosméticos, as preparacdes faciais e corporais geram bilhdes de euros a economia européia.
Os paises que assumem os primeiros lugares da lista, no estudo de 2018 da Euromonitor,
citado pela ABIHPEC, séo respectivamente, Estados Unidos da América, China, Japdo e
Brasil, conforme a Figura 1 (NOHYNEK et al., 2010; COSTA; SANTOS, 2017;
ABIHPEC, 2019b).
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Gréfico 1 — Ranking dos dez paises com os maiores mercados consumidores de cosméticos
em 2018.

&l
\(’b <
A°
{]/«
ol®
/\/x\ rﬁ\°
<% o
N Jo o o
Dy %9 (b,§ QQ\ <$\° %??\0

' &
& & NI {@0 OIS
3 2 O N g
P & &
& <

Fonte: Adaptado de ABIHPEC, 2019.

No ano de 2018, o setor de cosméticos movimentou 30 bilhdes de dolares no Brasil,
que se encontra na quarta posicao do ranking mundial, de acordo com o Gréfico 1. Porém,
de acordo com as categorias, 0 pais perdeu algumas posicdes. E o segundo maior
consumidor de desodorantes, perfumes e produtos masculinos; o terceiro em produtos
infantis e protecdo solar (era o segundo em 2017) e o quarto em produtos para banho,

cabelo e higiene oral.

O uso de cosméticos vai além do ato de embelezar-se, sendo considerado em
algumas circunstancias questdo de saude publica, como € o caso dos fotoprotetores,
importantes para a prevencdo de danos causados pela radiacdo solar. Na legislacao
brasileira os fotoprotetores sdo definidos como cosmeticos de Grau |1, que sdo aqueles que
devem comprovar efic4cia e seguranca (SILVA et al., 2009; ARAUJO et al., 2015).

Segundo Schalka et al. (2014), é importante compreender também sobre a radiacao
solar no Brasil para conscientizar a populacdo sobre os riscos da exposicdo ao sol sem
protecdo. O territdrio brasileiro, em sua maioria, apresenta alto indice ultravioleta (IUV), as
regibes norte e nordeste apresentam alto IUV em todas as estages do ano, tendo grande
influéncia da posicdo préxima a linha equatorial; ja as regides sul e sudeste recebem a
radiacdo ultravioleta mais intensa no verdo, no estado de Sdo Paulo, por exemplo, o

aumento a incidéncia da radiacdo ocorre por conta da latitude da regido, que coincide com o



anglo de inclinagdo da Terra em relacdo ao sol, apresentando 1UVs mais altos que a regiéo
norte e nordeste. Tendo em vista estes fatores, produtos que promovem a protecdo a

radiacdo solar sdo necessarios a populacao.

1.3  RADIACAO SOLAR E A FOTOPROTECAO

A interacdo entre pele e radiacdo solar acontece através da absorcdo e reflexdo dos
raios espectrais na regido visivel (VIS) e ultravioleta (UV). A radiacdo UV é dividida em
trés niveis: UVC (200 — 290 nm), retida pela camada de Oz6nio, UVB (290 — 320 nm), que
possui um alcance até a camada basal da epiderme e a UVA (320 — 400 nm), que pode ser
absorvida até a derme papilar (POLEFKA et al., 2011; KOZMA; EIDE, 2014). A
exposicdo a radiacdo solar, dependendo dos fatores ambientais e comportamentais, pode
acarretar efeitos agudos e/ou crénicos devido a interacdo entre a pele e as radiacbes UVA e
UVB (BRENNER; HEARING, 2008).

A radiacdo UV é um dos principais fatores ambientais que colaboram para o
envelhecimento extrinseco da pele através de mudancas biologicas por causados pela
exposicdo cronica a luz solar (SCHALKA,; REIS, 2011; KRUTMANN et al., 2014). Esse
fendmeno, denominado “fotoenvelhecimento”, pode causar rugas, manchas escuras,
telangiectasias, flacidez, aspereza e até mesmo lesGes pré-cancerosas (CABRAL, 2013).

Além disso, os cromoforos sdo capazes de absorver fotons emitidos pela radiagédo
UV, que podem causar danos diretos ou indiretos a cromdforos como o DNA. A radiacao
UVA promove a formacdo de radicais livres que, por sua vez, colaboram para a ruptura da
membrana celular pelo processo de peroxidacdo lipidica, aléem de causar reacdo na guanina
por oxidacdo, transformando-a em 8-hidroxiguanina, um exemplo de dano indireto ao
DNA. Na radiacdo UVB ocorre a inducdo de mutacdo do DNA de forma direta através da
formacdo de dimeros de pirimidina que desestruturam as fitas pela quebra de ligacdes
(TOFETTI; OLIVEIRA, 2010; KARRAN; BREM, 2016).

Quando o dano causado ao DNA ndo é reparado as mutacGes contribuem para o
desenvolvimento do cancer de pele. Ha uma relacdo entre o comportamento a longo prazo
de exposicdo a radiacdo UV e o cancer de pele (AMARO-ORTIZ; YAN; D’ORAZIO,
2014; KIM; HE, 2014). E o tipo de cancer mais comum no mundo todo e, em muitos
paises, a incidéncia é cada vez mais alta (KOZMA; EIDE, 2014).
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Segundo Mancebo, Hu e Wang (2014) a fotoprotecdo e a minimizacdo da exposi¢éo
solar s&o comportamentos que devem ser adotados para prevenir os efeitos agudos e
cronicos causados pela radiacdo UV. O uso diario de fotoprotetores protege contra 0s raios
UV de forma temporéria, capaz prevenir sinais de fotoenvelhecimento e alteragdes
mutagénicas, que favorecem a incidéncia de cancer de pele (YOUNG; CLAVEAU; ROSSI,
2017).

Para proteger a pele dos efeitos causados pela exposicdo a radiacdo solar, filtros UV
sdo incorporados como ingredientes ativos, hidrossoltveis ou lipossoliveis, em variadas
matrizes cosmeéticas. De acordo com sua natureza, os filtros UV sdo divididos em dois
grupos: dos organicos, também conhecidos como filtros quimicos, e dos inorganicos, ou
filtros fisicos (CABRAL, 2013; COHEN; GRANT, 2016).

Os filtros organicos possuem compostos de alta absortividade nas regides que
contemplam o comprimento de onda UV. As estruturas quimicas desta classe de filtros UV
podem apresentar um ou mais anéis aromaticos e/ou ligagdes duplas (C=C), permitindo que
seus cromoforos entrem no estado excitado ao receber os fotons da radiacdo UV e entéo tal
energia seja dissipada através de determinadas reacdes radiativas ou nao-radiativas, como

representado abaixo (Equacéo 1):

R+h - *R — R Equacdo (1)

Onde R representa o cromoforo no estado fundamental; hv, o féton emitido pela radiagcdo
UV; R* é o cromoforo em estado de excitagdo e ppR representa a energia dissipada
(BONDA; LOTT, 2016).

Ainda que a maioria de filtros organicos sejam lipossoluveis, estes podem conter
jons que auxiliam na solubilidade em solventes polares, facilitando a utilizacdo no
processamento de formulacdes cosméticas (CHISVERT; SALVADOR, 2007). Os tipos de
filtros organicos mais utilizados sdo moléculas derivadas de benzofenona, &cido p-
aminobenzdico, salicitatos, cinamatos, de triazina, entre outros, onde algumas moléculas
absorvem fotons na regido UVA, enquanto outras absorvem UVB, ou ainda, ha aquelas
consideradas de amplo espectro, que absorvem simultaneamente nas duas regides
(CHISVERT; SALVADOR, 2007, 2018; SHAATH, 2016).

Os filtros inorganicos sdo derivados de 6xidos metalicos capazes de absorver,

refletir e dispersar a radiagdo eletromagnética na regido UV e, dependendo do tamanho da



particula e do indice de refracdo, podem absorver no comprimento UVA e/ou UVB
(SERPONE; DONDI; ALBINI, 2007; SHAATH, 2016).

Ainda que os filtros inorganicos, como o didxido de titénio, sejam empregados ha
décadas como ingredientes ativos de produtos fotoprotetores (SERPONE; DONDI;
ALBINI, 2007), o processamento de formulagGes cosméticas com tais moléculas torna-se
uma tarefa mais complexa, visto que séo insoluveis e, além disso, quando o produto final é
aplicado na pele, pode apresentar aspecto indesejado, como um filme opaco e sensorial
desagradavel (CABRAL, 2013; COHEN; GRANT, 2016; SHAATH, 2016). Por conta
disto, sdo comumente encontrados fotoprotetores, cujos ingredientes ativos de agéo
fotoprotetora sdo compostos majoritariamente por filtros organicos e apenas uma pequena
parte ou nenhuma de filtros inorganicos (PISSAVINI et al., 2018).

Além da fotoestabilidade dos filtros UV e da protecdo contra radiacdo UV, a
formulacdo de um fotoprotetor ideal depende deve ser sensorialmente agradavel ao usuério,
0 que torna necessaria uma matriz adequada, que contemple todas as exigéncias de uma
formulacdo fotoprotetora (CHEN; HU; WANG, 2012). Na maioria dos casos o veiculo
dessas preparacfes é a emulsdo, visto que é a forma farmacéutica mais aceita pelo
consumidor (PADILLA; PALMA; BARROSO, 2005; TAL-FIGIEL, 2007; GILBERT et
al., 2013a).

1.4  EMULSOES

A emulsdo é um tipo de coloide aplicavel em diversos segmentos industriais, como
o farmacéutico, cosmético, alimenticio, automobilistico e até mesmo como matriz de
explosivos (GILBERT et al., 2013b; AL-SABAGH et al., 2017). Para além do ambito
industrial, a emulsdo também ¢é presente como objeto de estudo de muitos artigos
cientificos (PADILLA; PALMA; BARROSO, 2005; JAFARI et al, 2008;
MORAVKOVA,; FILIP, 2016).

Atualmente, centenas de toneladas de compostos emulsionados sdo fabricados e
consumidos, fato este que levou Derkach (2009) a considerar um tipo de sistema coloidal
de vasta aplicabilidade. Outro fator arguido pelo autor foi o fato de que desde o século
passado h&d um grande volume de publicacbes de pesquisadores de diversas partes do
mundo sobre o tema. Segundo Marriot et al. (2010), tais trabalhos deram inicio a partir da

investigacdo do processo de emulsificacdo do leite, que é uma emulsdo gerada de maneira
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espontdnea através da formacdo de pequenas particulas que abrigam &cidos graxos
dispersos em sua parte interna e ficam suspensas em agua, a parte externa.

A funcdo dessas particulas carregadas internamente é o transporte de substancias de
maior afinidade com moléculas apolares, visto que estas seriam pouco ou praticamente
imisciveis apenas em agua (WALSTRA, 2005). Tal processo descreve, de forma
semelhante, a estrutura e funcdo de sistemas emulsionados aplicados nos diversos
segmentos industriais e na pesquisa cientifica (PERAZZO; PREZIOSI; GUIDO, 2015;
COSTA; SANTOS, 2017).

1.4.1 Estrutura e Definicéo

A International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) (2014) define que
emulsdo é um sistema coloidal de um liquido disperso em outro liquido ndo miscivel. As
substancias ndo misciveis utilizadas sdo geralmente hidrofilicas e lipofilicas, tornando-se
uma mistura homogénea, considerada termodinamicamente instavel, visto que tende a
separacdo de fases (PORRAS et al., 2008; KHANUM; THEVANAYAGAM, 2017).

Porém ao misturar mecanicamente dois liquidos imisciveis como 0leo de soja em
agua, por exemplo, o material vai rapidamente se separar antes mesmo de obter um aspecto
homogéneo, voltando a condigdo original porque a tenséo interfacial entre as duas fases é
muito grande e tende a separacdo. Para alcancar um sistema onde as fases imisciveis sao
dispersas uma sobre a outra, de forma estavel, é necessario diminuir a tenséo interfacial
gerada entre elas, para isso, outra classe de substancias deve ser adicionada a mistura: 0s
tensoativos. Sd0 moléculas de carater anfifilico, tendo afinidade com substancias
hidrofilicas e lipofilicas, pois em sua estrutura ha mais de um grupo funcional,
normalmente estruturado com uma cauda apolar e uma cabeca polar, 0 que ajuda na
diminuicdo da tensdo interfacial (KHAN et al., 2011; CHANG, 2016; NAKAMA, 2017).

Os tensoativos atuam como agentes emulsionantes, onde a dispersdo das fases
imisciveis através da diminuicdo da tensdo interfacial ou a formacdo de filme de
tensoativos em volta da particula possibilita a formacdo de micelas (TERESCENCO et al.,
2018). A estrutura das micelas é formada a partir do posicionamento do tensoativo, onde a
parte apolar ficara em contato com a fase lipofilica (6leo) e a cabeca polar, com a parte
hidrofilica (dgua), onde a visualizagdo macroscopica de um produto com tais particulas
possui aspecto homogéneo (YAMASHITA; MIYAHARA; SAKAMOTO, 2017).
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As emulsbes podem ser separadas em duas classes: de acordo com a fase dispersa,
que fica dentro da particula, e a fase continua, meio onde a particula fica suspensa. Se o
ambiente da fase dispersa da emulsdo for lipofilico enquanto que o da fase externa €
hidrofilico, logo o sistema sera caracterizado como uma emulsdo 6leo-em-agua (O/A),
como representada na Figura 1, ao lado esquerdo. No caso oposto, a fase dispersa seréa
hidrofilica e a continua lipofilica, apresentando um sistema &dgua-em-6leo (A/O), de acordo
com a representacao ao lado direito (CHANG, 2016; YUKUYAMA et al., 2016).

Figura 1 — Representacdo do posicionamento dos tensoativos nas particulas de dois

tipos de emulsdo: éleo em agua (a) e agua em 6leo (b).

Fonte: Chang, 2016 (adaptado).

Alguns fatores podem ser considerados cruciais para definir se a estrutura da
emulsdo € O/A ou A/O, como a quantidade de cada fase, escolha do(s) tensoativo(s),
escolha da fase oleosa, entre outras matérias-primas (BAJPAI, 2018). Além dos
componentes da formulacdo o método de producdo é de extrema importancia para as
caracteristicas do produto final, podendo impactar na estabilidade e a eficacia de forma
positiva ou negativa (HAKANSSON, 2018).

1.4.2 Processo de emulsificacdo

As emulsbes, em sua maioria, ndo sdo formadas de maneira espontanea e
necessitam passar por um processamento para serem produzidas. Segundo Walstra (2005),
S80 necessarios quatro componentes primarios para a formagdo de um sistema

emulsionado: agua, 6leo, tensoativo e energia. Este Ultimo componente pode ser por meio
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mecanico, elétrico ou quimico, com a funcdo de homogeneizar os demais componentes. A
geracdo de energia por meio mecanico é a técnica mais utilizada para o desenvolvimento de
emulsdes e existe uma variedade de equipamentos para tal aplicacdo (MARRIOT et al.,
2010).

Segundo Mcclements (2007), o processamento é o elemento chave para transformar
agua e 0leo em emulsdo ou entdo para reduzir o tamanho de particulas de uma emulsdo
através da homogeneizagéo.

Para Zlokarnik (2001), dentre as técnicas de energia por meio mecanico, a agitacdo
é uma das mais importantes no processamento, em tradugdo livre, o autor afirma que “ndo
existe nenhum composto quimico que ndo tenha sido submetido ao processo de agitacdo
durante sua sintese”. E as emulsdes se enquadram perfeitamente nesta afirmagao. O autor
também distingue 0s processos de agitagdo em cinco diferentes classificacdes, de acordo
com a empregabilidade, sendo: a) homogeneizacdo, sendo empregada para igualar
concentracOes e temperaturas diferentes; b) transferéncia de calor entre um liquido e uma
superficie condutora de calor; ¢) suspensdo de um solido num liquido; d) dispersdo de dois
liquidos imisciveis; ) dispersdo de um gas em um liquido.

O tipo de processamento pode ter grande influéncia sobre as caracteristicas do
produto final, como por exemplo, o tamanho de particulas e a estabilidade da emulséo. A
uniformidade e menor tamanho das particulas geram maior estabilidade ao sistema e o
emprego de métodos de processo considerados de alta energia ou cisalhamento pode ser
uma maneira para sua obtencio (GUTIERREZ et al., 2008; MCCLEMENTS; JAFARI,
2018).

Jafari et al. (2008) sugerem que em estudos laboratoriais o preparo de emulsdes em
dois passos pode auxiliar na reducdo de fenbmenos que causem instabilidade ao sistema.
No primeiro passo, o grupo descreve como mistura das fases, criando uma emulséo
primaria, € no segundo, a inclusdo de algum equipamento que possa diminuir o tamanho
das particulas da emulséo primaria.

Segundo Nazir, Schroén, Boom (2010), o processamento de emulsbes em duas
etapas atravessa as barreiras do método classico de emulsificacdo, que consiste na mistura
em uma Unica fase para a obtencdo de emulsées A/O ou O/A. Os autores sustentam que
determinados métodos que utilizam o processamento em duas etapas podem ser vantajosos

em relacdo a distribuicdo da fase monodispersa no sistema.



Os métodos de preparo que causam alto cisalhamento entre as particulas da
emulsdo, causados pela alta presséo ou alta agitacdo, por exemplo, sdo capazes de reduzir o
tamanho de particulas, dando maior estabilidade ao sistema (HU et al., 2017).

Dentre os equipamentos de agitacdo, existem aqueles baseados no principio de
rotor-stator, que configura em haste(s) dentadas(s) na parte interna e um ou mais estatores
dentados na parte externa (Figura 2). A reducdo das particulas ocorre pela alta agitacdo do
rotor e também pelo cisalhamento promovido pelo design do equipamento. De acordo com
o fabricante do dispositivo, a substancia passa pela alta agitacdo circular do rotor e é
aspirada para a parte interna do rotor onde, logo em seguida, expulsa o produto com auxilio
de hastes dentadas da parte externa (IKA, 2019).

Figura 2 — Representacdo do principio de rotor-stator na diminuicdo do tamanho de

particulas.

Fonte: IKA, 2019 (adaptado).

Os agitadores de alto corte sdo comumente aplicados em processos de emulsificacdo
em duas etapas, como é o caso das emulsdes duplas (TAL-FIGIEL, 2007; SCHUCH;
WRENGER; SCHUCHMANN, 2014; KUNDU; KUMAR; MISHRA, 2015; KOVACS;
EROS; CSOKA, 2016; PIMENTEL-MORAL et al., 2018; SAWIAK et al., 2018; CHEN et
al., 2019).

Os processos de emulsificacdo de emulsdes O/A/O realizados por Thanh Diep et al.
(2018) consistiam em duas etapas diferentes, onde primeiro foi realizado o processamento

de uma emulsdo O/A através de um agitador de alto corte a 70°C e, em seguida, a emulsdo
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formada foi dispersa em outra fase oleosa, com diferentes polimeros de carboidratos
responsaveis pela suspensdo da fase interna formada por particulas da emulsdo priméria.
Neste caso, a definicdo do método para o alcance de uma emulsdo dupla estavel com alta
concentracdo de fase aquosa foi essencial, demonstrando que os ingredientes utilizados,
suas respectivas concentracdes e o estudo sobre as condi¢bes de processamento s&o
igualmente importantes para o alcance de um sistema emulsionado estavel e funcional.

O agitador de alto corte auxilia na mistura das fases e cisalhamento das particulas
formadas, porém quando se trata de diminuicao de particulas no processo de emulsificacéo,
que é uma forma de alcancar maior estabilidade do sistema, outro dispositivo é comumente
utilizado: o homogeneizador de alta pressdo (HPH) (TROTTA et al., 2001; DORDEVIC et
al., 2013; SATO et al., 2015). Um dos fabricantes dos dois equipamentos abordados neste
topico indica o HPH para a producdo de emuls6es mais finas, em escala nanométrica. Em
comparagdo com o agitador de alto corte, pode alcancar particulas menores e mais
uniformes (IKA, 2020).

O processo com este equipamento normalmente consiste no preparo de uma
emulsdo priméria, produzida através de algum dispositivo de agitacdo, como agitadores de
bancada ou até mesmo o agitador de alto corte, e entdo na(s) passagem (ns) no HPH para
diminuicdo das particulas geradas na emulsdo primaria. Trata-se de um equipamento de
dispersdo em linha (Figura 3), onde o principio é a diminuicdo das particulas da amostra a
partir da moagem causada pelo acumulo de pressdo gerado por um ou mais pistdes (pressao
e contra-pressao) na amostra, empurrando-a para um compartimento em linha muito menor,
causando a quebra de grandes particulas (LEE et al., 2014; MARTINEZ-MONTEAGUDO
et al., 2017).

Figura 3 — Esquema do funcionamento do HPH.
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Segundo Juttulapa et al. (2017), a inclusdo do HPH no processo de emulsificacéo
trouxe maior estabilidade as emulsdes O/A, onde as pequenas particulas geradas pelo
equipamento foram rearranjadas de forma estavel dentro de uma rede de biopolimeros.

Além disso, os métodos de preparo de nanoemulsdes por alta energia geralmente
incluem o HPH no processo, sendo responsavel pela diminuicdo e uniformidade do sistema
particulado (SINGH et al., 2017; SONNEVILLE-AUBRUN; YUKUYAMA; PIZZINO,
2018). Lee et al. (2014), por exemplo, concluiram que o HPH é mais eficaz na quebra de
particulas para produzir nanoemulsdes com tamanhos de particulas uniformes em
comparagdo com o processamento por microfluidizador.

Apesar do alcance de particulas finas e da possibilidade de gerar maior estabilidade
ao sistema, o HPH pode ser responsavel pela quebra de grandes moléculas da mistura,
como alguns polimeros, por exemplo, causando alteragcGes inesperadas ou até mesmo
indesejaveis no produto final (WEI et al., 2016).

A producdo de um sistema emulsionado ndo consiste apenas na selecdo de
ingredientes e ou na variacdo de suas respectivas concentracdes, € necessario tambéem
compreender as técnicas de processamento, ja que estas podem impactar de forma positiva

ou negativa no resultado da producdo.

1.4.3 Aspectos da interacao fisico-quimica dos sistemas emulsionados

O desafio em preparar um sistema coloidal como a emulsdo é deixa-lo estavel
durante o periodo de estocagem, que no caso de emulsdes cosméticas é de dois a trés anos
(MAGDASSI, 1997). Compreender os fendmenos que causam instabilidade ao sistema é
um passo importante, visto que a concentracdo e 0s aspectos fisico-quimicos dos
componentes da formulacdo, o método de emulsificacdo, o tamanho de particulas e as
condicdes de estocagem sdo alguns dos fatores que podem causar modificacdes estruturais
(CALIXTO; MAIA CAMPOS, 2017; KHANUM; THEVANAYAGAM, 2017).

A estabilidade de emulsdes, neste caso, é representada pela auséncia de fendmenos
que podem causar a ruptura do sistema, agindo sozinhos ou de forma simultanea, como:
cremagem, coalescéncia, coagulacdo ou floculacdo e amadurecimento de Ostwald,
representados na Figura 4 (KHAN et al., 2011; YAMASHITA; SAKAMOTO, 2017).
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Figura 4 — Representagéo dos mecanismos que podem causar instabilidade.
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Quando ndo ha equilibrio no sistema emulsionado é possivel que ocorra a separagdo
por gravitacio de diferenca de densidade entre as fases. E o caso dos fendmenos de
sedimentacdo, onde a fase dispersa anteriormente suspensa na fase continua sofre
aglomeracdo, ou de cremagem, onde ocorre 0 processo oposto a sedimentacdo (HU et al.,
2017; YAMASHITA; MIYAHARA; SAKAMOTO, 2017).

A coalescéncia é um processo irreversivel que ocorre pela falta de tensoativos no
recobrimento das particulas geradas pela dispersdo das fases, fazendo com que ndo haja
barreiras para uma ou mais particulas se unirem, resultando em particulas de maior
tamanho o, em caos mais graves, na separacdo das fases (Figura 5) (AL-BAWAB,;
FRIBERG, 2006; TADROS, 2015; YAMASHITA; SAKAMOTO, 2017).

Coalescence implies the rupture of films between drops/bubbles and involves
contributions from hydrodynamics, surface rheology, surface forces and thermal
fluctuations.

Coalescence in emulsion and foams occur when the films rupture. ManyLangevin
2019



Figura 5 — Contato entre duas particulas.
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Fonte: Yamashita, Miyahara, Sakamoto, 2017 (adaptado).

Ja a floculacdo ou coagulacdo ocorre quando as particulas dispersas na emulsdo
alcancam um nivel de aproximacdo anémalo causado pela alteracdo de cargas entre as
particulas, gerando agregados/flocos que dependendo do tamanho podem ser vistos
macroscopicamente. Os agregados implicam na perda de estabilidade cinética do sistema
que podem ocasionar na separacdo total das fases (DICKINSON, 2019).

Por fim, o processo de amadurecimento de Ostwald € identificado pela diminuigéo
ou desaparecimento das menores particulas dispersas na fase continua, por conta da alta
energia que necessitam. E, simultaneamente, as maiores particulas aumentam de forma
espontanea, pois é um processo que demanda menos energia e tende alcancar a estabilidade
termodindmica (PEREZ-MOSQUEDA et al., 2015; SINGH et al., 2017).

E importante ressaltar que a tendéncia de separacio de emulsdes ocorre por ser
caracterizada como um sistema termodinamicamente instavel, em que o processo de
formacdo ndo é espontaneo (AL-BAWAB; FRIBERG, 2006; SHARMA et al., 2014,
FRANZOL; REZENDE, 2015).

1.4.4 Avaliacdo da estabilidade e desempenho de emulsbes

Tendo vista 0s mecanismos gque podem levar a separacdo das fases numa emulsao,
as propriedades interfaciais do sistema particulado se tornam um bom parametro para
avaliar sua estabilidade (YAMASHITA; SAKAMOTO, 2017). Informagdes sobre a

concentracdo de particulas, tamanho, carga, pH, interacdo e comportamento reoldgico sdo



utilizadas para investigar a estabilidade das emulsdes, em outras palavras, a auséncia de
fenbmenos que levem a separacdo de fases (HU et al., 2017). Quando se trata de uma
emulsdo de funcdo fotoprotetora o desempenho também deve ser comprovado através de
métodos analiticos capazes de avaliar o Fator de Protecdo Solar (FPS) da formulacéo
(BRASIL, 2010).

Para a European Cosmetic, Toiletry and Perfumary Association (COLIPA) (2008),
a indastria cosmética deve investir em testes que dao sustentacdo ao apelo do produto, ja
que sdo comumente utilizados para informar seus beneficios ao consumidor final. Os testes
de comprovacdo de eficicia (e seguranga) podem ser realizados através de diversas
técnicas. A avaliacdo de um determinado critério, dependendo de seu propoésito, pode ser
realizada através de experimentos ensaios in vivo, in vitro ou ex vivo.

As técnicas in vitro sdo importantes durante a fase de desenvolvimento do produto.
Ainda que alguns experimentos in vitro ndo reproduzam fielmente a condigéo real do uso
de cosméticos, estes podem gerar dados de analises especificas que auxiliam no conjunto da
obra (COLIPA, 2008).

S&o também importantes na execucdo de ensaios de certa periodicidade na avaliagdo
da estabilidade e desempenho durante o tempo de vida do produto ja acabado. A
estabilidade dos produtos emulsionados pode ser avaliada em ciclos de diferentes
temperaturas, em diferentes condi¢des climaticas num periodo de tempo mais curto do que
0 prazo de validade (comumente de 15 a 90 dias) ou durante todo o tempo de
armazenamento (BRASIL, 2004; BAJAJ; SINGLA; SAKHUJA, 2012).

Abaixo estdo algumas técnicas utilizadas para avaliar a estabilidade e desempenho

de uma emulséo fotoprotetora.

1.4.4.1 Resisténcia a separacao por centrifugacéo

Este € um ensaio que esta presente no Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos
da ANVISA (2004), sendo um exemplo de técnica sugerida para avaliar a estabilidade do
sistema emulsionado. Consiste na aplicacdo de uma forca externa que pode causar a
separacdo de fases total ou parcial da emulsdo através da centrifugacdo. O ensaio demonstra
resultado macroscopico causado pelas propriedades do sistema a nivel microscépico, que
quanto menos uniforme, mais tende a separacdo das fases (RODRIGUES et al., 2016;
LIANG et al., 2020).
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A ANVISA preconiza que o0 ensaio seja realizado na seguinte condigdo: 3000 rpm,
durante 30 minutos e em temperatura ambiente. Porém alguns autores definem outros
parametros para 0 ensaio, como Smaoui et al. (2017) que aplicou durante 10 minutos a
forca centripeta de 5000 rpm em temperatura ambiente, ou Akhtar et al. (2010) que
manteve a mesma rotacdo, de 5000 rpm, por 5 minutos a temperatura ambiente.

Akhtar et al. (2010) também utilizou o ensaio de resisténcia a separacdo por forca
centripeta como parametro para determinar o periodo de estocagem das emulsGes em
estudo. Durante 28 dias as emulsdes foram classificadas como estaveis e entdo o grupo
definiu que o periodo de estocagem dessas seria 0 mesmo periodo. Porém salienta que o
ensaio, apesar de Util, pode gerar alto estresse as amostras avaliadas, 0 que provavelmente
acelera o processo de instabilidade do sistema emulsionado e também pode néo apresentar

a condicdo real de estocagem.

1.4.4.2 Avaliacédo Organoléptica

As analises macroscopicas que ocorrem durante a avaliagdo organoléptica podem
determinar a aceitacdo de um produto pelo consumidor final. Nesta anélise, sdo avaliados
atributos qualitativos como aspecto, cor e odor (BRASIL, 2004).

No atributo “aspecto” as emulsdes podem ser definidas na avaliagdo inicial como
viscosas, fluidas, leitosas, homogéneas, heterogéneas (indicio de instabilidade), entre outras
definicbes. Para a cor da amostra, a analise deve ser realizada sob a incidéncia de luz
branca e, em casos especificos, podem-se adotar medidas espectrofotométricas para maior
precisdo. E por fim, a avaliacdo do odor € realizada diretamente pelo olfato do avaliador.
Os atributos da avaliacdo organoléptica podem ser classificados, ap6s a analise inicial,
como normal; levemente modificado; modificado ou intensamente modificado (BRASIL,
2004; ISAAC et al., 2008).

1.4.4.3 Tamanho de Particulas e Potencial Zeta

A avaliacdo e acompanhamento do sistema particulado em razdo do tamanho,
uniformidade e carga sdo importantes para garantir a estabilidade da emulséo, frente aos
fenbmenos que podem levar a separacdo de fases (WALSTRA, 2005; QIAN;
MCCLEMENTS, 2011).
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Alguns autores sugerem que a distribuicdo uniforme de particulas de tamanhos
reduzidos tende a apresentar um comportamento estdvel (TADROS et al., 2004; HUNTER
et al., 2008; HU et al., 2017). E algumas técnicas existentes avaliam a distribuicdo do
tamanho de particulas por espalhamento de luz (SING et al., 1999; WALSTRA, 2005;
LANGEVIN, 2019). Segundo @gendal (2016), a mensuracdo desta técnica se baseia no
principio de espalhamento da luz, onde uma fonte de radiagdo emitida em determinada
particula muda a diregdo seus fotons.

No espalhamento de luz estatico ou SLS, do inglés “Static Light Scattering” um
feixe de laser emite radiacdo na regido espectral visivel (entre 400 — 700nm) no material
estudado e entdo sdo coletados dados sobre a intensidade e o anglo do espalhamento de luz
causado pelas particulas da amostra. Por fim, os dados sobre o espalhamento de luz séo
detectados e transferidos para um dos modelos matematicos propostos para a técnica
(Rayleigh-Debye-Gans, Lorenz-Mie ou Fraunhofer), que os transformardo em informacoes
referentes ao tamanho e distribuicdo das particulas (HU et al., 2017; BAJPAI, 2018;
GLATTER, 2018a).

Na tecnica de espalhamento de luz dindmico ou DLS, do inglés “Dinamic Light
Scattering” a mensura¢do do tamanho de particulas difere do SLS, sendo realizada através
do raio hidrodindmico das particulas da amostra. O principio da técnica consiste em
detectar o tempo de flutuacdo da luz difusa, através do movimento Browniano das
particulas, que é relativo entre elas, em que quanto menor a particula, maior € a velocidade
que se movimenta (YAMASHITA; SAKAMOTO, 2017; GLATTER, 2018b).

As duas técnicas sdo amplamente utilizadas, a vantagem da primeira é a
possibilidade de analisar particulas de tamanhos variados por conta do amplo espectro
emitido (entre 0,040 a 2.500 um), fato que ndo ocorre no DLS, que apresenta um feixe de
laser mais fino em comprimento de onda fixo, o que d& maior precisdo dos movimentos
durante o tempo de andlise, porém isto restringe a leitura a particulas menores, resultando
na de leitura de grandes particulas (BRAR; VERMA, 2011).

Mas com 0 mesmo equipamento que avalia o tamanho de particulas por DLS
normalmente é possivel avaliar a mobilidade eletroforética do sistema particulado, através
da técnica de microeletroforese, que gera dados sobre carga idnica, um fator importante
para a estabilidade das particulas (GLATTER, 2018b; DICKINSON, 2019).

A carga presente na interface pode reduzir as chances de agregacdo atraves da

repulsdo eletrostatica entre as particulas. Na técnica de espalhamento dinamico de luz é
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possivel avaliar quantitativamente a repulsdo entre as particulas, através do Potencial Zeta
©) (YAMASHITA; SAKAMOTO, 2017; MCCLEMENTS; JAFARI, 2018).

Figura 6 — Representacdo das cargas idnicas da particula dispersa.
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Fonte: ZetaSizer Nano User Manual, 2004.

O Potencial Zeta é uma medida que determina quantitativamente a carga da
superficie das particulas atraves da avaliacdo dos ions da superficie da particula e da
camada difusa, que possibilita avaliar a estabilidade frente a agregacdo das particulas que

compdem o sistema emulsionado (Figura 6).

1.4.4.4 Comportamento reoldgico

A reologia é o estudo da deformacdo causada a um solido, semi-sélido ou fluido por
determinada tensdo. No estudo de emulsfes, normalmente sdo avaliados o escoamento
(movimento que o fluido faz em relacdo a tensdao empregada) de substancias viscoelasticas,
que apresentam comportamento reoldgico numa faixa intermediaria entre o liquido e o
solido, sendo elasticos e viscosos ao mesmo tempo (SCHRAMM, 2006).

O comportamento de fluxo de um fluido (viscoelastico ou ndo) da-se pela forca
aplicada ao fluido pela tensdo de cisalhamento (t), que por sua vez, resiste internamente a
tensdo por conta de sua viscosidade (). A forca ¢ aplicada sob determinada velocidade pela
taxa de cisalhamento (y). Os fluidos podem ser separados em dois grupos: fluidos
newtonianos, onde a taxa de cisalhamento e a viscosidade tém uma relagdo linear; ou 0s
fluidos ndo-newtonianos, em que a viscosidade diminui conforme a taxa de cisalhamento
aumenta (GRABNER; HOFFMANN, 2017).



O estudo do comportamento reologico de emulsdes € (til para compreender o
comportamento de fluxo do produto, aspectos sensoriais e fisico-quimicos, monitoramento
da viscosidade e, durante a fabricacdo, pode auxiliar em etapas como envase e
acondicionamento (SCHRAMM, 2006; LUKIC; PANTELIC; SAVIC, 2014).

ALGO SOBRE VISCOSIDADE E AREA DE HISTERESE

1.4.4.5 Avaliacéo do Fator de Protecéo Solar

Produtos cosméticos com acdo fotoprotetora sdo indicados para a protecdo a
exposicdo ao sol, portanto sdo necessarias analises que contemplem a capacidade de
fotoprotecdo destes produtos (KULLAVANIJAYA; LIM, 2005; FRIEDMAN; LIM;
WANG, 2016). O Fator de Protecdo Solar (FPS) é um parametro utilizado para avaliar a
acdo fotoprotetora destes produtos, baseado na resposta da pele ao eritema causado pela
radiagdo UV, onde o valor de FPS sera determinado em razdo do tempo em que um
individuo pode ficar exposto a radiacdo UV sem apresentar eritema (CABRAL, 2013;
CHISVERT; SALVADOR, 2018).

As técnicas para avaliar o FPS podem ser in vivo ou in vitro. A medida in vivo é
realizada em individuos de tom de pele claro (na escala Fitzpatrick: I, 11 ou I1l), em que sdo
aplicadas 2 mg/cmz2 das amostras em estudo, entdo é avaliada a dose eritematosa minima
causada pela radiacdo UV para a determinacdo do FPS. O ensaio in vivo € necessario para a
comercializacdo de uma formulacédo fotoprotetora (JANSEN et al., 2013).

Ja o ensaio in vitro é indicado para as etapas de desenvolvimento, para a garantia da
qualidade de uma formulacdo fotoprotetora ja em linha e também para os estudos de
fotoprotecdo contra a radiacdo UV A, pois este tipo de radiacdo pode causar danos ao DNA,
sendo perigoso expor voluntarios a esta condicdo (HEINRICH et al., 2004; MATTS et al.,
2010).

Com base na medida de transmitancia difusa a partir de um espectrofotbmetro com
esfera integradora, na faixa de 290 a 400nm (UVA+UVB) ou de 320 a 400nm (UVA), um
substrato que mimetiza a rugosidade da pele é mensurado, contendo 1,33 mg/cm? da
amostra em estudo. Os valores de transmitancia sdo convertidos e geram o resultado em
FPS (COLIPA, 2011; LABSPHERE, 2019).

1.4.5 Planejamento de Formulac6es
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Como citado anteriormente, as emulsbes sdo sistemas coloidais
termodinamicamente instaveis, onde simples mudangas em sua composi¢cdo ou no método
de preparo podem ocasionar na perda de estabilidade, e é por essa razdo que deve haver
cautela no desenvolvimento de formulagdes (PEREZ-MOSQUEDA et al., 2015).

A estatistica pode auxiliar neste processo, economizando tempo e dinheiro, através
da reducéo de ensaios para a obtencdo de uma formulagdo otimizada. Em um planejamento
experimental estatistico, também conhecido como Desing of Experiments (DoE), € possivel
definir fatores e seus respectivos niveis (Figura 3) através da predicdo estatistica dos
elementos desejados, para o alcance de um produto estavel, seguro e eficaz. Na producao
de formulacGes cosméticas, os fatores podem ser as matérias-primas, 0 processo, 0sS
equipamentos utilizados, entre outros (DORDEVIC et al., 2013; DJURIS et al., 2014).

Figura 7 — Exemplo de DoE na preparacéo de uma sobremesa.

Respostas

Resultados:
Sabor, textura, cor

Fatores Niveis

L]
L ]
L]
[ ]
L ]
L ]
[ ]
]
L ]
L ]
]
L ]
L]
]
L ]
L]
[ ]
L ]
L]
[ ]
L ]

Fonte: adaptado de www.moresteam.com/toolbox/design-of-experiments. Acesso em: 02 nov 2019.

Consoante Yukuyama et al. (2019), o DoE realizado no trabalho auxiliou na
compreensdo do funcionamento dos equipamentos utilizados e interagdo com um 0leo
vegetal em diferentes concentragdes na producéo de nanoemulsdes.

Os parametros avaliados durante o acompanhamento das formulagdes propostas
pelo planejamento experimental estatistico, realizadas com base nos fatores elegidos pelo
formulador, podem ir além do alcance de um sistema estavel, servindo também para

aprimorar a reologia, caracteristicas fisico-quimicas, liberagdo de fragrancias, hidratacéo,
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cor, FPS, etc (GUTIERREZ et al., 2008; CALIXTO; INFANTE; MAIA CAMPOS, 2018;
COSTA; ALVES; MAIA CAMPQS, 2019).

Tendo em conta a influéncia que 0s processos de alta energia podem causar as
caracteristicas do produto final, no presente trabalho pretende-se investigar o impacto
gerado nas caracteristicas fisico-quimicas e de desempenho de uma emulsdo fotoprotetora
produzida por vérios ensaios dos métodos de alta energia selecionados: o de agitacdo de
alto corte e o de homogeneizacéo de alta presséo.
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2 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho é avaliar o impacto dos métodos de alta energia, sendo um
de agitacdo de alto corte e outro de homogeneizacdo de alta pressdo, nas caracteristicas

finais de uma emulséo fotoprotetora.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Produzir emulsdo fotoprotetora primaria;

- Produzir formulagdes delineadas por DoE de 32 para cada equipamento
selecionado, sendo um homogeneizador de alta pressdo e um agitador de alto corte;

- Submeter as formulagdes produzidas, inclusive a emulsdo primaria, a condi¢oes de
estresse para que seja avaliada a estabilidade fisico-quimica e desempenho nas tomadas de
ensaio estabelecidas;

- Avaliar a influéncia do ambos os métodos de alta energia através dos resultados
obtidos nas analises de resisténcia a separacao por centrifugacédo, atributos organolépticos,
pH, tamanho e carga de particula, comportamento reolégico e FPS in vitro das formulagdes

nas de ensaio estabelecidas.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 MATERIAL

3.1.1 Matérias-primas

As matérias-primas a seguir foram utilizadas para a producdo da emulsdo primaria
(Quadro 1):

Quadro 1 — Ingredientes utilizados na producdo da emulsdo priméria, juntamente com o

nome INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients [traducdo livre:

Nomenclatura Internacional de Ingredientes Cosmeéticos]), funcéo e fornecedor.

Ingrediente Nome INCI Funcéo Fornecedor
Glicerina Glycerin Umectante LabSynth
Goma Xantana Xanthan Gum Espessante e CP Kelco

modificador sensorial
Agua Aqua Veiculo
EDTA Dissodico Disodium EDTA Agente quelante de ions | LabSynth
polivalentes
Dicaprilil Carbonato Dicaprylyl Carbonate Emoliente BASF
Butilhidroxitolueno BHT Antioxidante Labsynth
Bemotrizinol Bis-Ethylhexyl Filtro solar organico de | BASF
Metoxyphenyl Triazine amplo espectro
Metoxicinamato de Ethylhexyl Filtro solar organico de | DSM
Octila Methoxycinnamate protecdo UVB
Avobenzona Butyl Filtro solar organico de | DSM
Methoxydibenzoylmethane | protecdo UVA |
Alcool Cetilico Cetyl Alcohol Tensoativo ndo idnico e | Dinamica
espessante
Dietilamino Diethylamino Filtro solar organico com | BASF
hidroxibenzoil hexil | Hydroxybenzoyl Hexyl protecao na faixa UVA |
benzoato Benzoate
Cetil Fostato de Potassium Cetyl Phosphate | Tensoativo aniénico DSM
Potéassio empregado como
emulsionante
Glutamato de Sodium Stearoyl Tensoativo anidnico DSM
Estearoila Sodico Glutamate empregado como
emulsionante
Acetato de tocoferila | Tocopheryl Acetate Antioxidante DSM
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Caprilil Glicol e CaprylylGlycol (and) Sistema conservante Proserv
Etilhexilglicerina Ethylhexylglycerin Quimica
Polimero Reticulado | Polyacrylate Espessante e Clariant
de Poliacrilato-11 Crosspolymer-11 modificador sensorial

Fonte: Proprio autor, 2020.

3.2 METODOS

Com base no objetivo proposto, produziu-se uma emulsdo primaria utilizada para
mias uma etapa de processamento proposto por dois métodos distintos, em que cada um
contava com diferentes condicbes de processo. Apos a producdo, todas as emulsGes
resultantes, inclusive a emulsdo primaria, foram avaliadas, sendo selecionadas aquelas

consideradas mais estaveis para uma avaliagdo mais longa, conforme a Figura 8:
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Figura 8 — Fluxograma das etapas do projeto.
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Parte 11

5 Emulsdes selecionadas (MAV) ( Temoos:
5 Emulsoes selecionadas (MAP) pos:

Emulsdo Primaria TO, T45e T90

.

Tamanho . Comporta- Analises
Potencial FPS P
de Lo pH mento Organo-
. Zeta in vitro - -
Particula Reol4gico Iépticas

Fonte: Prdprio autor, 2019.

Legenda: MAV - Método de Alta Velocidade; MAP - Método de Alta Pressdo; DoE - Design of
Experiments; TO - Tempo inicial; T6 — Tempo de seis dias, correspondentes ao ciclos de
congelamento e descongelamento.



3.2.1 Producéo das formulacdes

3.2.1.1 Emuls&o primaria

A formulacdo utilizada como base para os diferentes métodos de producéo foi

preparada de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1 — Formulacdo a emulsdo fotoprotetora utilizada como emulsao primaria.

Fase Nome INCI Concentragao
(p/p)
Glycerin 5,00%
A Xanthan Gum 0,20%
Acqua 59,39%
Dissodium EDTA 0,06%
Dicaprylyl Carbonate 10,00%
BHT 0,05%
Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine 5,50%
Ethylhexyl Methoxycinnamate 8,00%
B Butyl Methoxydibenzoyl methane 2,00%
Cetyl Alcohol 1,00%
Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate 4,00%
Potassium Cetyl Phosphate 2,50%
Sodium Stearoyl Glutamate 0,40%
c TocopherylAcetate 0,50%
CaprylylGlycol (and) Ethylhexylglycerin 0,60%
D Polyacrylate Crosspolymer-11 0,80%

Fonte: Proprio autor, 2019.

43

Os itens da fase A foram adicionados ao tanque encamisado (Lemag), com a goma

xantana previamente dispersada em glicerina, solubilizados por agitacdo constante. Com a

fase A ja& homogeneizada, o aquecimento do reator piloto foi acionado para que a

temperatura ficasse entre 80 — 85 °C, para que fosse dispersa sob agitacdo (600 rpm) a fase

B, que foi previamente aquecida até a mesma temperatura do reator piloto. Apds 15

minutos de agitacdo e temperatura constantes, foi desligado o aquecimento do reator piloto

e deu-se inicio ao resfriamento do sistema. Quando o sistema ja estava com temperatura
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abaixo de 50 °C, a fase C foi adicionada e homogeneizada, logo em seguida aumentou-se a
agitacdo para 800 rpm e a fase D foi adicionada lentamente até total disperséo.

Foram preparados 5 Kg da emulsdo priméria, que ficou armazenada até a segunda
etapa de processamento por alta agitacdo (MAV) e alta pressdao (MAP), descritas nos itens a

sequir.

3.2.1.2 Processamento pelo Método de Alta Velocidade (MAV)

Para o preparo das emulsdes empregando diferentes condices do Método de Alta
Veloridade (MAV), foi utilizado o agitador de alto corte Ultra-Turrax T-18 Basic (IKA). Os
ensaios foram planejados seguindo um delineamento fatorial completo do tipo 3% por meio
do uso do programa de computador Statistica® versdo 12.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK,
EUA), sendo os fatores avaliados foram a rotacdo (5.000, 10.000 e 15.000 rpm) e tempo
nos niveis (3, 7 e 15 minutos), acrescidos de 2 repeticbes no ponto central, conforme
apresentado na Tabela 2.

Os cddigos das formulagdes foram realizados de acordo com o primeiro nimero que
indica a ordenacgédo do experimento, seguido da letra T, indicando o equipamento utilizado
no MAV. Os fatores utilizados em cada experimento foram representados a seguinte forma:
0s niveis do fator “rotacdo” foram representados, sucessivamente, por A, B e C, enquanto

que os niveis do fator “tempo de agitacdo” foram representados por 1, 2, e 3.
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Tabela 2 — Condi¢des experimentais do preparo das emulsdes pelo método de producéo de

alta velocidade obtido por meio de planejamento fatorial completo do tipo 32.

Ordem dos Rotacéo Tempo Cddigo das
experimentos formulagoes
4 7 5.000 4TB1
6 7 15.000 6TB3
5 7 10.000 5TB2
10 7 10.000 10TB2
8 15 10.000 8TC2
11 7 10.000 11TB2
9 15 15.000 9TC3
2 3 10.000 2TA2
7 15 5.000 7TC1
3 3 15.000 3TA3
1 3 5.000 1TA1

Fonte: Proprio autor, 2019.

As 11 condicGes propostas acima foram produzidas da seguinte maneira:

Para cada experimento, pesou-se 150g da formulacdo base em um béquer de
plastico, seguindo a ordem da Tabela 2. As formulacdes de cada método foram inseridas no
equipamento de alto cisalhamento no tempo e velocidade indicada. Para melhor
homogeneizacdo, foram realizados movimentos circulares com o béquer, repetindo 0s
movimentos trés vezes perto da superficie, no meio e no fundo do béquer até o final do
processo. Cada formulacdo do MAV foi envasada em tubos de centrifugacdo de 15 mL, em
quantidade suficiente para que os tubos fossem analisados uma Unica vez, todos foram

identificados e selados com filme de laborat6rio parafilm.

3.2.1.3 Processamento pelo Método de Alta Pressdo (MAP)

As emulsbes pelo Método de Alta Pressdo (MAP) foram produzidas no
Homogeneizador de Alta Pressdo Nano DeBEE (Bee), seguindo o planejamento fatorial
completo do tipo 32, sendo os fatores a pressao em trés niveis (5.000, 10.000 e 15.000 psi) e

0 nimero de ciclos também em trés niveis (1, 3 e 5), apresentados na Tabela 3. Assim como



no MAV, foram realizados um total de 11 experimentos no homogeneizador de alta
pressdo, sendo 9 acrescidos de 2 repeticdes no ponto central, para avaliagdo de erro.

Os caodigos das formulagdes foram realizados de acordo com o primeiro nimero que
indica a ordenagédo do experimento, seguido da letra H, indicando o equipamento utilizado
no MAP. Os niveis utilizados em cada experimento, onde os fatores relacionados a pressao
foram representados, sucessivamente, por A, B e C, enquanto que os fatores do nimero de
ciclos foram representados por 1, 2, e 3.

Tabela 3 — Condigdes experimentais para o preparo das emulsées do MAP obtidas por meio

de planejamento fatorial completo do tipo 32

Ordem dos Pressao NUmero Cadigo das
experimentos (psi) de ciclos formulagdes

4 3 5.000 4HB1

6 3 15.000 6HB3

S 3 10.000 5HB2

10 3 10.000 10HB2

8 5 10.000 8HC2

11 3 10.000 11HB2

9 5 15.000 9HC3

2 1 10.000 2HA2

7 5 5.000 7HC1

3 1 15.000 3HA3

1 1 5.000 1HA1

Fonte: Proprio autor, 2019.

Os 11 métodos de producdo foram realizados seguindo a ordem dos experimentos
da tabela acima. Para o preparo, pesou-se em saco plastico 150g da emulsdo base. O
equipamento foi ajustado na pressdo do respectivo método a ser preparado e a contra-
pressdo foi mantida em 2000 psi em todos 0s experimentos. Para que ndo houvesse muito
residuo na parte interna do equipamento entre os ciclos, este foi lavado juntamente com o
receptor com agua destilada morna a cada nova passagem, até que fosse completado o
namero de ciclos propostos. O produto final foi distribuido em tubos de centrifugacdo de 15

mL, identificados e selados com filme parafilm.
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3.2.2 Avaliagdo das emulsdes

Para avaliar as alteracGes fisico-quimicas e organolépticas que o MAV e o0 MAP
causaram a emulsdo base fotoprotetora, foram realizadas anélises em duas etapas. Na
PARTE I, foram avaliadas todas as 22 formula¢fes no tempo inicial e apés trés ciclos de
congelamento e descongelamento, nas condigdes descritas no Quadro 2. Os resultados
obtidos foram comparados com a emulsdo base e também serviram de parametro para a
selecdo de cinco métodos de producéo de cada planejamento experimental estatistico.

Com base nos métodos de producdo selecionados, um novo lote de amostras foi
realizado. Essas amostras foram avaliadas na PARTE 11, que serd apresentada na defesa.
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Quadro 2 — Avaliagdo das formulagdes produzidas por MAV e MAP.

48

Avaliagdes
Tempos Condicdes PARTE | PARTE “~
22 Formulacdes 10 For_mulagoes
selecionadas
Temperatura ambiente Resisténcia a centrigacdo; | Avaliacdo organoléptica;
(T.A), 24 horas ap6s a Avaliacdo organoléptica; |pH;
producéo. pH; Tamanho de Particulas por
Tamanho de Particulas SLS;
por SLS e DLS; Comportamento reoldgico;
T0 Potencial Zeta; indice de consisténcia;
Comportamento FPS in vitro;
reoldgico;
indice de consisténcia;
FPS in vitro;
Analise do DoE.
Ciclos de temperaturas Avaliacdo organoléptica;
alternadas, onde nas pH;
primeiras 24 horas ficaram a | Tamanho de Particulas;
40 + 2°C, posteriormente Potencial Zeta;
foram submetidas a baixa Comportamento
Ciclos G/D |temperatura, 8 + 2 °C, reoldgico;
durante 24 horas. O indice de consisténcia;
procedimento foi repetido FPS in vitro;
trés vezes, totalizando 3
ciclos.
Exposicdo a diferentes Avaliacdo organoléptica;
condicdes climaticas: Potencial hidrogeniénico
Geladeira (8°C) (pH);
T.A(25£5°C) Tamanho de Particulas por
T45 Estufa (45°C) SLS;
Comportamento reoldgico;
indice de consisténcia;
FPS in vitro;
Exposicéo a diferentes Avaliagdo organoléptica;
condigdes climaticas: Potencial hidrogenidnico
Geladeira (8°C) (pH);
T.A(25£5°C) Tamanho de Particulas por
T90 Estufa (45°C) SLS;

Comportamento reoldgico;
Indice de consisténcia;
FPS in vitro.

Fonte: Proprio autor, 2019.

Legenda: TO — Avaliacdo inicial, 24 horas ap6s a producdo; T6 — Avaliacdo apos os ciclos

de congelamento e descongelamento; T45 — Avaliacdo apds 45 dias; T90 — Avaliacdo apds

90 dias; T.A. - Temperatura ambiente.



3.2.2.1 Avaliacdo de separacéo por forca centripeta

A formulagdo base e as formulacdes do MAV e MAP, 24 horas ap06s a producdo,
foram submetidas a centrifugagdo (Centrifuga Sorvall R6+ Thermo Fisher Cientific) a 3000
rpm durante 30 minutos em temperatura ambiente, com intuito de avaliar a resisténcia a

centrifugacgdo do sistema emulsionado (BRASIL, 2004).

3.2.2.2 Avaliacdo organoléptica

As caracteristicas como cor, odor, e aspecto foram avaliadas. Ap6s a primeira
analise, as caracteristicas das formula¢6es foram classificadas como normal (N), levemente
modificado (LM), modificado (M) e intensamente modificado (IM) (BRASIL, 2004,
ISAAC et al., 2008).

3.2.2.3 Potencial hidrogenionico (pH)

O pH das formulagdes foi avaliado no pHmetro pH/mVmeter 21 HANNA, onde o
equipamento foi calibrado com as solucdes tampdo de pH 4,0 e pH 7,0 e seu eletrodo foi
limpo com agua destilada entre as analises (FRANZOL; REZENDE, 2015).

3.2.2.4 Tamanho de particulas por espalhamento de luz estatico (SLS) e dinamico (DLS)

No Analisador de Particulas CILAS 1190, baseado no principio SLS, as amostras
foram previamente diluidas em agua destilada (mesmo dispersante do equipamento) e
inseridas cuidadosamente na cuba do analisador de particulas sob agitacdo até que o nivel
de obscuracdo ficasse proximo de 15%. A Teoria de Lorenz-Mie foi aplicada como
principio de medida e foram realizadas leituras em triplicata (TERESCENCO et al., 2018).
Para avaliar os dados do diametro em volume passante, apresentados de acordo com o
contetdo particulado de 10% (D10), 50% (D50) e 90% (D90), foi aplicada a Equacéo 2,
que avalia a dispersidade do sistema (SPAN) (TORRADO; ILLUM; DAVIS, 1989;
DUFFUS et al., 2016).

SPAN = (D90 — D10) / D50 (Equaciio 2)
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No equipamento Zetasizer Nano ZS (ATA Scientifc Instruments), onde a leitura do
tamanho de particulas € realizada de acordo com o principio DLS, as amostras foram
previamente diluidas com agua destilada (1:10.000), cerca de 24 horas antes da analise. A
medida foi realizada em triplicata a 25°C (KIM et al., 2019). O indice de Polidispersio
(PDI), para descrever a amplitude da distribuicdo da particula foi avaliado e comparado

com o nivel de aceitacdo do PDI < 0,7.

3.2.2.5 Potencial Zeta

O Potencial Zeta das formulacbes foi caracterizado através da utilizagdo do
equipamento Zetasizer Nano ZS (ATA Scientifc Instruments). A avaliagdo da mobilidade
eletroforética das amostras foi realizada a temperatura de 25 ° C, apos diluicdo apropriada
das amostras em agua destilada (1:10.000), onde foram submetidas ao campo elétrico
formado por um par de eletrodos, sendo todas as medidas realizadas em triplicata
(BATTAGLIA et al., 2007).

3.2.2.6 Comportamento Reologico

Os ensaios sdo realizados no Redmetro Oscilatério Kinexus Lab. (Malvern
Instruments) de geometria cone-placa, onde os dados sdo obtidos através do software
rSpace for Kinexus® e analisados no software GraphPad Prism.

Para avaliar o comportamento de fluxo das amostras nos tempos indicados, foram
realizadas curvas ascendentes e descendentes em funcdo da taxa de cisalhamento (0,01 —
100 1/s) onde as rotacBes puderam predizer a condi¢do do fluido a 25°C, através do indice
de escoamento (n) pelo modelo de Ostwald (Equacdo 3) e viscosidade aparente (KUNDU;
KUMAR; MISHRA, 2015). Além disso, na Parte Il, foi avaliada a area de histerese das
formulacdes selecionadas (calculada pela diferenca entre a curva de fluxo ascendente e
descendente e cada amostra) (CALIXTO; MAIA CAMPOS, 2017).

=K. (y)" Equacéo (3)



3.2.2.7 Fator de Protegéo Solar (FPS) e Fotoestabilidade in vitro

A avaliagdo, preconizada pela COLIPA, é realizada no equipamento Labsphere UV
2000 em triplicata para cada uma das amostras, em aliquotas de 32,5 mg aplicadas
uniformemente em placas de PMMA (Polimetil metacrilato) rugosas (5 cm x 5 cm), através de
movimentos circulares, partindo das bordas em direcdo ao centro e formando uma pelicula
(1,3 mg/cm?). O tempo de secagem das amostras (sob protecéo de luz) é de 60-90 minutos
ap6s a aplicacdo, proporcionando uniformidade a formacdo de filme. Os valores
espectrofotométricos da transmitancia sdo registrados na faixa de comprimento de onda
entre 250 e 450 nm, a velocidade de progressdo de um nanémetro por segundo.

Apos a analise acima, as placas sdo submetidas a uma condicdo de estresse por
irradiacdo com o intuito de avaliar a fotoestabilidade das formulagdes. A radiagéo artificial
sera emitida na camara climatica Suntest CPS+ a 580,08 w/m2, na faixa de comprimento de
onda de 300 a 800 nm durante 1 hora, com temperatura de 35°C, correspondendo a dose de
radiacdo de 2089 kJ/mz?, aproximadamente. O FPS das placas em triplicata sera novamente

avaliado ap6s o término da exposicédo a radiacao.

3.2.2.8 Avaliacéo Estatistica da Parte |

No software Statistica, comparou-se a emulsdo base com as formulagdes dos
experimentos do MAV e MAP através da analise de variancia (ANOVA) de fator Unico e
fator duplo. Foram comparados os valores das médias de tamanho de particula, potencial
zeta, viscosidade aparente e FPS in vitro.

Além disso, também foram avaliados os DoEs do MAV e MAP em funcdo das
mesmas variaveis dependentes. Para cada variavel, foi eleito o modelo estatistico (com
interacdo linear e com interacdo linear quadratica) que apresentasse valor de R2 mais

proximo de 1.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A realizacdo de uma emulsdo vai muito além da concentracdo de cada item que a
compde. A técnica de preparo, por exemplo, é um dos fatores importantes a considerar, pois
podem refletir na estabilidade e eficacia do produto final (SAGITANI, 1981). Tal

observacdo feita pelo autor ha quase 40 anos, na referéncia anterior, ainda é uma tematica
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de grande importancia e foi notada no presente trabalho, onde nenhum componente foi
alterado da formulagdo base e resultados diferentes foram obtidos nas formulagdes
produzidas por ambos os métodos empregados.

41 PRODUCAO DAS FORMULACOES

A producdo da emulsdo primaria (E.P.) apresentou resultado satisfatdrio, ja que o
sistema emulsionado foi formado. O fenémeno foi notado por conta homogeneidade em sua
aparéncia, indicando que ocorreu a dispersdo entre a fase oleosa e fase aquosa, que é o
esperado no processo de emulsificacdo (TAL-FIGIEL, 2007). Além disso, as matérias-
primas foram devidamente homogeneizadas em suas respectivas fases e ndo houve grumos
ou quaisquer anomalias macroscopicas que desclassificassem a emulsdo base para 0s
processos seguintes.

Os ensaios do MAV e MAP foram conduzidos normalmente, ndo havendo nenhum
limitante nas técnicas e condicdes propostas pelos DoEs para a producdo. Ndo houve
ruptura do sistema emulsionado em nenhuma das formulagdes, indicando que as fases
imisciveis continuam dispersas apos a inclusdo de ambos os métodos.

O fato de conseguir produzir todos 0s ensaios estatisticos se torna importante
porque pode auxiliar na predicdo da melhor condicdo de processamento. Para Hall et al.
(2010), por exemplo, a compreensdo entre as condigdes empregadas em técnicas de alto
cisalhamento pode estabelecer padrées que promovem a melhoria da producéo e diminui
custos, como o de energia e retrabalho.

Os tdpicos a seguir avaliam de forma mais apurada os sistemas emulsionados

desenvolvidos no trabalho.

4.2  AVALIACAO DAS EMULSOES - PARTE |

4.2.1 Separacao por forca centripeta

Apos a producdo da emulsdo base e as outras 22 formulacdes do planejamento
fatorial do MAV e MAP, foi realizado o teste de centrifugacdo indicado pela ANVISA
(BRASIL, 2004). Nao houve nenhuma modificacdo macroscopica perceptivel nas amostras

avaliadas de ambos os métodos e na emulsdo base. Segundo Isaac et al. (2008), quando nédo
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h& modificagdes na etapa de centrifugacdo, as formulacGes em teste devem passar para as

préximas etapas de ensaios de estabilidade.

4.2.2 Avaliacdo organoléptica

Os atributos que compdem a andlise organoléptica foram avaliados em todas as
tomadas de ensaio do trabalho. As tabelas 4 e 5 apresentam os resultados da Parte I.

Tabela 4 — Avaliacdo organoléptica do MAV no TO e T6.
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I0 16
Amostras
Aspecto Cor Odor Aspecto  Cor Odor
E. Base Viscoso homogéneo Amarelada Caracteristico N LM N
. Levemente o
1TAL Viscoso homogéneo Caracteristico N N N
amarelada
] Levemente o
2TA2 Viscoso homogéneo Caracteristico N N N
amarelada
. . Levemente o
3TA3 Viscoso homogéneo Caracteristico N N N
amarelada
] Levemente ]
4TB1 Viscoso homogéneo Caracteristico N N N
amarelada
. . Levemente .
5TB2 Viscoso homogéneo Caracteristico N N N
amarelada
] Levemente ]
6TB3 Viscoso homogéneo Caracteristico N N N
amarelada
Viscoso homogéneo, Levemente .
7TC1 Caracteristico N N N
pouco aerado amarelada
Viscoso homogéneo, Levemente o
8TC2 Caracteristico N N N
pouco aerado amarelada
Viscoso homogéneo, Levemente o
9TC3 Caracteristico N N N
pouco aerado amarelada
. . Levemente o
10TB2 Viscoso homogéneo Caracteristico N N N
amarelada
. . Levemente .
11TB2 Viscoso homogéneo Caracteristico N N N
amarelada

Legenda: N — normal, sem alteracdo; LM — levemente modificada; M — modificada e IM —

intensamente modificada.

Fonte: Proprio autor, 2019.
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Como avaliacdo inicial (TO), notou-se que a emulsdo base possui uma coloragédo
amarelada por conta dos componentes da fase oleosa. Quando foi submetida as diferentes
condicbes do MAV e MAP (Tabelas 4 e 5) observou-se a perda da intensidade da cor
amarela em todas as amostras do planejamento experimental estatistico, logo ap6s o inicio
de ambos 0s processos.

A diminui¢do das particulas do sistema ¢ o aumento da “populacdo” deste sistema
particulado de menor tamanho fazem com que a fase oleosa fique mais bem distribuida na
parte interna das particulas, influenciando na perda de coloracdo (o item 4.2.4 demonstra a
diminuicdo das particulas causada pelos processos) (MCCLEMENTS, 2002;
CHANTRAPORNCHAI; CLYDESDALE; MCCLEMENTS, 2008).

O aspecto no MAV ficou semelhante com a emulsdo base, exceto que nos ensaios
de maior velocidade de agitacdo (15.000 rpm) em que foram observadas bolhas de ar,
principalmente 24 horas apos a producdo. Zafar et al. (2016), abordaram também em sua
discussdo que somente as maiores velocidades de processamento, que foram acima de
21.000 rpm, apresentaram bolhas de ar até mesmo separacdo de fases. No presente trabalho

as formulacdes do MAV ndo apresentaram separacdo durante a avaliagcdo da Parte I.
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Tabela 5 — Avaliacdo organoléptica do MAP no TO e T6.

T0 T6
Amostras Aspecto Cor Odor Aspecto Cor Odor
E. Base h Vlscgso Amarelada Caracteristico N LM N
omogéneo
. Levemente -
1HA1 Pouco viscoso amarelada Caracteristico N N N
2HA2 Pouco viscoso Levemente Caracteristico N N N
amarelada
3HA3 Pouco viscoso e Levemente T e N N N
aerado amarelada
4HB1 Pouco viscoso e Levemente Caracteristico N N N
aerado amarelada
5HB2 Pouco viscoso e Levemente ST M N N
aerado amarelada
6HB3 Pouco viscoso e Levemente Caracteristico IM N N
aerado amarelada
Pouco viscoso e Levemente ..
7THC1 N— I Caracteristico M N N
8HC?2 Pouco viscoso e Levemente Caracteristico IM N N
aerado amarelada
Pouco viscoso e Levemente ..
9HC3 aerado amarelada Caracteristico IM N N
Pouco viscoso e Levemente .
10HB2 aerado amarelada Caracteristico IM N N
Pouco viscoso e Levemente ..
11HB2 aerado amarelada Caracteristico IM N N

Fonte: Proprio autor, 2019.
Legenda: N — normal, sem alteracdo; LM — levemente modificada; IM — intensamente

modificada.

No TO do MAP, além da cor mais clara, notou-se perda de viscosidade em todos os
ensaios, onde as amostras ficaram com aspecto pouco viscoso, semelhante a uma locdo.
Referente a isso, 0 item 4.2.6 deste trabalho aborda sobre a perda de desempenho de um ou
ambos 0s polimeros presentes na composicao, que podem ter relacdo com a diminuicdo da
viscosidade das formulagdes.

Quanto ao estudo de estabilidade realizado em trés ciclos de congelamento e
descongelamento, a formulacdo base foi classificada como “levemente modificada”, pois a
cor amarelada ficou mais intensa.

O Guia de Estabilidade de Produtos Cosméticos da ANVISA ndo determina a
quantidade de ciclos necessarios para o estudo, mencionando que é variavel. Foram
determinados trés ciclos de congelamento e descongelamento para esse estudo.

As modificacbes no MAP foram mais perceptiveis a olho nu, visto que as

formulages classificadas por “IM” sofreram separagdo de fase, causada pelo estresse da
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troca de temperatura entre os ciclos. Contudo o fendmeno ndo foi observado no teste de
separagdo por forca centripeta.

As particulas de um sistema emulsionado devem estar envoltas de tensoativo para
este fendbmeno ndo ocorra, sendo importante a presenca deste componente para promover
maior estabilidade fisico-quimica as particulas da emulsdo (TADROS, 2015; SINGH et al.,
2017). Os ensaios do MAP foram capazes de diminuir o tamanho de particulas, quando
comparado com a emulsdo base ou até mesmo o MAV, porém a quantidade de tensoativo
na formula pode ndo ter sido suficiente para recobrir o grande nimero de particulas que
foram reduzidas no processo, além disso, a reducdo de viscosidade é um fator que pode
influenciar na aproximacdo entre as particulas. As formulagdes que foram instaveis foram
excluidas na Parte Il (formulas excluidas: 5HB2; 6HB3; 8HC2; 9HC3; 10HB2; 11HB2).

4.2.3 Potencial hidrogeni6nico (pH)

A anélise inicial e 0 monitoramento durante os ensaios de estabilidade do pH s&o
importantes para garantir a qualidade do sistema emulsionado, ja que o pH faz parte dos
diferentes atributos que podem acelerar o processo de separacdo de fases de emulses. E,
assim como 0s aspectos relacionadas as analises organolépticas, o pH também pode ser um
indicador de estabilidade fisico-quimica (TUBESHA; ABU BAKAR; ISMAIL, 2013;
DICKINSON, 2019).

Com o intuito de avaliar o tempo inicial e o estresse causado pelos ciclos de
congelamento e descongelamento frente ao pH, o resultado de todas as emulsbes
produzidas por ambos os métodos, juntamente com a emulsdo primaéria, foi avaliado
(Gréficos 2 e 3).



Gréfico 2 e 3 — Media das anélises de pH em TO e T6 da E.P. e das emulsbes do
MAV (a esquerda) e do MAP (a direita).
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Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre E.P. e cada
valor de pH médio das amostras avaliado em TO € representada por (*); e a diferenca
significativa (p<0,05) entre TO e T6 da mesma amostra em relacdo ao pH médio €

representada por (#).

As formas de processamento utilizadas no presente trabalho promovem alto
cisalhamento entre as particulas do sistema e tendem a modificar sua estruturacdo
(CORTES-MUNOZ; CHEVALIER-LUCIA; DUMAY, 2009; CARRILLO DE HERT;
RODGERS, 2017), tal fenémeno pode influenciar em certos aspectos fisico-quimicos como
0 potencial hidrogeniénico. No caso dos resultados apresentados no grafico acima, a
maioria das amostras de ambos 0s processamentos ndo sofreram alteracdo em relacdo a E.P.
em TO, com exce¢do das formulacdes 7TC1 (MAV), 6HB3 e 9HC3 (MAP) que
apresentaram diferenca significativa (p<0,05).

As formulagdes em T6, principalmente as pertencentes ao MAP, apresentaram
diferenca significativa em relacdo ao pH entre TO e T6, sendo estas: 3HA3, 4HB1, 5HB2,
9HC3 e 10HB2. No MAYV, a formulacdo 7TC1, também apresentou diferenca estatistica
entre a analise do TO e T6.

Khunkitti et al. (2014) a partir da producdo dos ensaios de um DoE de ingredientes
de emulsbes fotoprotetoras, também observaram resultados mais baixos de pH apds a

exposicdo das emulsdes aos seis ciclos de congelamento e descongelamento. Alguns
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componentes presentes neste tipo de emulsdo, associado a certas condi¢cdes dos métodos
propostos pode ter relagdo com a diferenga de pH durante o estudo de estresse. Ademais, a
brusca alteracdo entre os ambientes de exposi¢cdo durante os pode resultar na perda de
estabilidade fisico-quimica através da hidrolise (SMAQUI et al., 2017).

As formulacBes de ambos os métodos, de modo geral, apresentaram alteracGes
significativas no TO (p<0,0001). J4 em relacdo & emulsdo priméria, utilizada como controle,
apenas a formulacdo 7TC1 difere em TO no MAV, enquanto que no MAP um grupo de sete
formulacGes apresenta diferenca significativa quando comparadas com a emulsdo primaria.
Além disso, a triplicata do ponto médio do DoE para 0 MAP mostrou diferenca na analise,
pois a formula 10TB2 ndo pertence a0 mesmo grupo que a 5TB2 e 11TB2.

A diferenca significativa observada nos graficos acima ndo foi suficiente para
indicar diferentes grupos no modelo de Tukey em TO. E, apesar do resultado da ANOVA, a
alteracdo de pH provavelmente seria mais significante se houvesse alteragdo na composicéo
ou concentragdo da emulsdo primaria que foi utilizada como ponto de partida para 0s
processamentos de alta agitacdo e homogeneizagdo por alta pressdo, como observado por
Zhong et al. (2020) ao produzirem emulsdes com polissacarideos de pHs diferentes.

Em suma, as formulagdes estudadas apresentaram pH aceitaveis, visto que emulsdes
para tal aplicacdo possuem pH préximos ao da pele (4,6 — 5,8), com o intuito de evitar
possiveis irritacbes a pele (LEONARDI; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2002;
VARVARESOU et al., 2009).

4.2.4 Tamanho de Particulas por Espalhamento de Luz Estatico e Dindmico

As analises do tamanho e distribuicdo das particulas sdo essenciais para averiguar a
estabilidade fisico-quimica de um sistema emulsionado, pois a alteracdo destes parametros
ao longo do tempo, por exemplo, podem ser indicio de coalescéncia (LANGEVIN, 2019).
Ademais a estabilidade, outro fator a ser avaliado nesta andlise é a efetividade dos
processos estudados frente ao tamanho e uniformidade das particulas.

Burgess et al. (2004) abordam em seu relatorio os desafios sobre a mensuracao de
particulas de um farmaco ou algum produto que o comp@e, onde muitas variaveis podem
influenciar na analise, desde a amostra até a técnica utilizada. Nos fatores ligados a
amostra, por exemplo, pode-se ter a interferéncia na analise do tamanho de suas particulas
por conta do tipo de matriz, dos componentes da mistura, tipo de processamento, condigdes

de armazenamento, geometria de suas particulas — neste caso, a dificuldade de analise



inerente ao formato é maior para particulas que ndo possuem formato esférico, todavia as
particulas de sistemas emulsionados apresentam geometria esférica (YAMASHITA;
SAKAMOTO, 2017) — entre outros fatores. Quanto aos fatores que ligados a técnica
utilizada que podem influenciar na andlise, estd o tipo de amostragem aceita para o
equipamento, a falta de precisdo dependendo da geometria das particulas em analise, o tipo
de algoritmo utilizado para expressar os dados de tamanho de particulas (podendo ser
baseados, em sua maioria, na area de superficie, volume passante, dimensao linear,
contagem do nimero de particulas) e até mesmo o software do equipamento.

No presente trabalho, as analises de tamanho de particula das amostras foram
realizadas por dois métodos de espalhamento de luz: o SLS e DLS, sendo métodos
comumente propagados para este fim (XU, 2015). As amostras de ambos os métodos
apresentaram tamanhos de particulas diferentes do valor inicial da E.P. Provavelmente o
alto cisalhamento causado pelos processamentos fez com que houvesse alteracdes na
distribuicdo do tamanho das particulas. A diminuicdo no tamanho de particulas promovida
pelos métodos em estudo corrobora com autores que sustentam a idéia de que
equipamentos que promovem alto cisalhamento sdo capazes de reduzir o tamanho de
particulas (WALSTRA, 2005; HALL et al., 2010).

Os graficos abaixo representam as analises realizadas para avaliar o tamanho de
particulas da emulsdo base, pelo MAV e MAP, no TO e T6. Os primeiros graficos (Graficos
4,5, 7 e 8) representam as medidas realizadas por SLS, que exibe os resultados de tamanho
em razdo do numero e volume passante das particulas. As analises seguintes, representadas

pelos Gréaficos 10 e 11, sdo em relacdo a medida do tamanho das particulas por DLS.
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Gréfico 4 — Avaliagdo do tamanho de particulas por SLS em razdo do didmetro médio
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre E.P. e cada

amostra do MAV avaliada em nimero de particulas no TO é representada por (*); e a

diferenca significativa (p<0,05) entre TO e T6 da mesma amostra € representada por (#).
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Gréfico 5 — Avaliagdo do tamanho de particulas por SLS em razdo do didmetro médio

expresso em volume passante das amostras submetidas ao MAV e E.P. no TO e T6.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre E.P. e cada
amostra do MAV avaliada em volume passante no TO é representada por (*); e a diferenca

significativa (p<0,05) entre TO e T6 da mesma amostra é representada por (#).

O processamento realizado pelo MAV causou modificacbes na distribuicdo e
tamanho de particulas quando comparado com o seu ponto de partida: a emulsdo primaria.
De acordo com os dados apresentados no Gréafico 4, todas as amostras avaliadas em nimero
de particulas no TO apresentaram diferencas significativas em relacdo a E.P.

As formulacGes expostas a maior agitacdo (7TC1, 8TC2 e 9TC3), de 15000 rpm,
apresentaram particulas maiores, enquanto que na agitacdo intermediaria (5TB2, 6TB3,
10TB2 e 11TB2), com excecdo da formulacdo 4TB1, apresentaram menor tamanho de
particulas. A amostra do ponto central do DoE e suas replicatas, 5TB2, 10TB2 e 11TB2,
com velocidade de agitacdo de 10.000 rpm e tempo de 7 minutos, indicaram
reprodutibilidade no processamento do MAV em relacdo a analise em numero da
distribuicdo do tamanho de particulas, pois apresentaram tamanhos semelhantes no gréfico.

Ja no Gréfico 5, os dados expressos em volume passante o processamento das
amostras reduziu o tamanho de particulas de forma mais linear no TO. As amostras 1TAL

(5.000 rpm, 3 minutos) e 2TA2 (5.000 rpm, 7 minutos), por exemplo, foram as que



apresentaram menor redugdo em suas particulas, provavelmente por terem sido expostas a
condicdes menores de velocidade e tempo de agitacdo. Onde foi empregado 0 maior tempo
e/ou velocidade de agitacdo houve diminuicdo do tamanho de particulas mais acentuada
gue nas demais amostras, em comparacdo com E.P. no TO.

J& amostra 3TA3 (5000 rpm, 15 minutos), ainda que a agitacdo empregada tenha
sido a menor, o tempo de processo gerou particulas pequenas, em compara¢do com as
outras formulacdes de mesma velocidade de agitacdo (1TAl1 e 2TA2). O mesmo
comportamento foi observado na formulacdo 6TB3 (10000 rpm, 15 minutos), com
velocidade de agitacdo intermediaria e maior tempo. A férmula do ponto central e suas
replicatas também apresentaram resultado semelhante neste grafico (Gréafico 5). A relacdo
entre a dependéncia dos fatores e seus niveis é abordada adiante, no item 4.2.4.1.

Tendo em vista ainda o TO, os experimentos avaliados em volume passante
corroboram com o que foi encontrado em literatura, em que o aumento da fragmentacao das
particulas durante o processamento esta fortemente ligado com a velocidade e tempo de
agitacdo, o que possibilita a producdo de particulas de tamanhos menores (ZLOKARNIK,
2001; HALL et al, 2011; PAWLIK; NORTON, 2012; HAKANSSON; ASKANER;
INNINGS, 2016; HAKANSSON; CHAUDHRY ; INNINGS, 2016).

A analise expressa em numero pode ndo gerar um resultado fidedigno ao contetido
de particulas da emulsdo, visto que se existem muitas particulas pequenas, que irdo
representar a maioria daquela populacdo, deixando implicita a existéncia de particulas
maiores no didmetro médio (BURGESS et al., 2004). Na Figura 9 ha dois exemplos de
gréficos que demonstram a diferenca de analise em nimero e volume passante, em que a
analise por numero deixa de certa forma, implicito o volume que as particulas maiores

ocupam e a discrepancia populacao do sistema particulado em andlise.
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Figura 9 — Representagdo grafica de anélise de tamanho de particulas realizada por nimero,
no grafico a direita, e por volume, & esquerda. Ambos representam a mesma amostra,
possuindo somente dois tamanhos de particula em sua populacdo: metade com 5nm e a

outra com 50nm.
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Fonte: ZetaSizer Nano User Manual, 2004 (adaptado).

Tendo em vista a problematica, os dados entre volume e nimero do MAV foram
correlacionados para avaliar a discrepancia entre eles, onde foi empregada a Equacéo 4, que
representa a discrepancia entre as particulas (DP), em que quanto mais préximos fossem o0s
valores entre a relacdo de numero e volume, menor seria a diferenca entre o tamanho de
particula real, o que provavelmente pode favorecer a estabilidade fisico-quimica, evitando a
separacdo de fases durante todo o periodo de armazenamento (SAGITANI, 1981;
MCCLEMENTS; JAFARI, 2018).

DP = @ médio em Volume / @ médio em NUmero Equacdo 4

Os dados obtidos com a Equacdo 4 foram expressos no Grafico 6, em que as
menores barras indicam a menor variacdo entre as analises em nimero e volume, o que
necessariamente ndo significa menor tamanho de particulas e sim maior uniformidade entre
elas. Essa relacdo, juntamente com os dados de analise do DoE do MAYV (apresentado mais
abaixo), foi utilizada para a escolha das formulaces que foram produzidas na Parte 1l do
presente trabalho, sendo os métodos de processo escolhidos: 3TA3, 6TB1, 7TC1, 8TC2 e
9TC3.



Gréfico 6 — Relacéo entre as medidas de tamanho de particula em razdo do nimero

de particulas e do volume passante das amostras do MAV, realizada através da Equacéo 4.
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Fonte: Préprio autor, 2020.

Quanto a avaliacdo estatistica, foram realizados estudos apenas com o valor
expresso em volume, pois se mostrou mais confiavel para avaliar a diferenca de tamanho de
particulas das amostras, além de ser a medida utilizada para realizar o céalculo de
polidispersdo (SPAN) (HACKLEY; CLOGSTON, 2011).

Contudo, de modo geral, os ensaios do MAYV, inclusive os selecionados para a Parte
I, foram capazes de promover a diminuicdo e maior uniformidade entre as particulas,
corroborando com a idéia de Jafari et al. (2008), que associam tal habilidade com o
emprego de métodos de processo de alta energia. Outro exemplo foi o estudo de Schuch,
Wrenger, Schuchmann (2014), ao produzirem uma emulsdo O/A em duas etapas: uma
emulsdo priméaria produzida através de um agitador mecanico convencional, cujo tamanho
médio de particulas era de 10 um e, ap0s o processamento por alto corte (10.000 rpm por 2
minutos), as particulas da emulséo apresentaram mediana de 0,3 um de didmetro.

Quanto ao estudo de estabilidade pelos ciclos de congelamento e descongelamento
(T6), a maioria das formulacGes sofreu influéncia da exposicdo as diferentes condicdes,
gerando diferenca significativa (p<0,05) entre a analise do tamanho de particulas no TO e
T6. Tanto a emulsdo base, quanto todas as amostras do MAV sofreram com a exposicéao, de
acordo com o grafico com os dados em volume passante. Como resultado, o tamanho de
particula de maior parte das formulagdes apresentou um aumento consideravel, podendo ser
associado a algum fendmeno de instabilidade, como o inicio de coalescéncia (SINGH et al.,
2017).
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No Grafico 5, em que todas as amostras apresentaram diferenga significativa
(p<0,05), houve aumento do tamanho de particula nos processos mais enérgicos, tal
resultado também foi observado em outros trabalhos. Ooi, Othman e Choo (2016), por
exemplo, encontraram alteracBes mais perceptiveis na distribuicdo de particulas nas
emulsdes com processamento de maior velocidade de agitagéo, de 16.000 rpm.

SUI et al. (2017), ao avaliar as condicOes de processamento por ultrassonificagéo, a
formulacédo utilizada como controle, que era uma emulsdo o/a produzida por agitacdo de
alto corte (20.000 rpm por 1 minuto), apresentara maior tamanho de particula entre as
demais no tempo inicial. E, no decorrer de 10 dias de estabilidade, a formulacdo controle
apresentou também o maior crescimento na distribuicdo de suas particulas, indicando
coalescéncia no sistema.

Por fim, Castel, Rubiolo e Carrara (2017), observaram nas emulsdes em estudo,
cujo processamento também foi através da agitacdo de alto corte (5.000 rpm por 5
minutos), um aumento do tamanho de particulas entre o tempo inicial e apos sete dias de
producdo, onde a média do diametro das particulas de 738,80 nm foi para 1115,50 nm, no
caso mais extremo.

No MAP as particulas em razdo do numero (Gréafico 7) possuem tamanho
semelhante a emulsdo base, com excecdo das formulacdes 1HAL e 4HB1 que apresentaram
uma populacédo de particulas de didametro reduzido no TO, ambas foram produzidas através

de uma unica passagem pelo homogeneizador de alta presséo.
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Gréfico 7 — Avaliagdo do tamanho de particulas por SLS em razdo do didmetro médio

expresso em nimero das amostras submetidas ao MAP e E.P. no TO e T6.
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Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre E.P. e cada
amostra do MAP avaliada em nimero no TO é representada por (*); e a diferenca

significativa (p<0,05) entre TO e T6 da mesma amostra é representada por (#).



67

Gréfico 8 — Avaliagdo do tamanho de particulas por SLS em razdo do didmetro médio

expresso em volume passante das amostras submetidas ao MAP e E.P.no TO e T6.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre E.P. e cada
amostra do MAP avaliada em volume passante no TO é representada por (*); e a diferenca

significativa (p<0,05) entre TO e T6 da mesma amostra é representada por (#).

Nesta analise, onde as particulas do sistema sdo contadas uma a uma, entende-se
que a distribuicdo das particulas da maioria das amostras ¢ semelhante (WOLFROM,
2011). Porém, para o propdsito da analise, este seria um resultado contraditorio, visto que
as formulacbes expostas as diferentes condicGes de processamento por HPH, como as
amostras do MAP, tendem a reduzir o tamanho de particulas em relacdo ao tamanho
anterior (FREUDIG; TESCH; SCHUBERT, 2003; LEE et al., 2014; JUTTULAPA et al.,
2017).

Por outro lado, a avaliacdo do tamanho de particula expressa em volume (Gréafico
8), a emulsdo primaria demonstra tamanho sobressalente em comparacdo com as demais
amostras (p<0,05). Portanto, 0 MAP tem capacidade de diminuir o tamanho de particulas
em relacdo ao tamanho antes do processamento por alta pressdo. Todas as formulacdes do
MAP apresentaram distribui¢do de particulas entre 0,2 — 0,3 um, em volume passante.

Segundo Joseph e Singhvi (2019) os sistemas particulados tendem a diminuir suas

particulas quando o processamento € por homogeneizacao de alta pressdo. A diminuigdo do



tamanho de particulas ocorre através do alto cisalhamento causado pela pressao, pela
dréstica diferencga de pressdo durante o processo (cavitacdo) e também pela colisdo entre as
particulas do sistema.

Os dados das analises do MAP no SLS também foram empregados na Equacéo 4,
com o intuito de relacionar os dados obtidos de volume e nimero passante (Grafico 9).
Observa-se que ha pouca diferenca entre as formulacdes do DoE, provavelmente indicando
que a distribuicdo de particulas do método foi mais eficaz em produzir particulas de
tamanhos uniformes, quando comparado ao MAV. Dada a pouca diferenca entre os dados
do MAP no grafico acima, ndo foi possivel utiliza-los como critério de selecdo para as

formulagdes da Parte I1.

Grafico 9 — Relacédo entre as medidas de tamanho de particula em razdo do nimero
de particulas e do volume passante das amostras do MAP, realizada através da Equagéo 4.
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Fonte: Préprio autor, 2020.

A comparacdo entre 0 MAV e MAP no TO (Tabela 6) evidencia a diferenca no
tamanho de particulas de cada método, onde o MAP apresentou a maior reducdo. As
formulagdes pertencentes ao primeiro grupo, composto por todos os ensaios do MAP e 0s
ensaios de condicdo mais extrema do MAV, apresentaram menor tamanho de particula. Em
contraste com o primeiro grupo, 0s grupos 5 e 6 apresentaram maior tamanho de particulas
e as férmulas presentes nestes grupos representam as condi¢cdes menos extremas do MAV,

com excegdo da formula 4TB1, onde provavelmente houve erro de andlise.

68



Tabela 6 — Teste de Tukey entre os dados do tamanho médio de particulas das
formulacbes do MAV e MAP no TO da andlise por SLS em volume passante (p =
7,71783E-66).

Amostra Média (pum) 1 2 3 4 5 6
11HB2 (T0) 0,200 =
10HB2 (T0) 0,200 ook
9HC3 (T0) 0,200 o
8HC2 (T0) 0,200 s
7HC1 (T0) 0,200 ek
6HB3 (T0) 0,200 ok
3HA3 (T0) 0,200 Hokxk
5HB2 (T0) 0,210 ko
2HA2 (T0) 0,210 Hokxk
4HB1 (TO) 0,250 sk sk
1HAL (TO) 0,300 ok o
8TC2 (TO) 0,950 Fkkk Fhkk Fhkk
9TC3 (T0) 0,970 Hkkk Hkokk Fokokk
7TC1 (TO) 1’350 Khkk Fhkk Fhkk Fhkk
6TB3 (T0) 1,507 *kkk Fkkk RRFR
5TB2 (T0) 1,677 E— wwr
11TB2 (T0) 1,680 e o
10TB2 (TO) 1,700 E— wwr
3TA3 (T0) 2,500 o
2TA2 (T0) 8,237 —
4TB1 (TO) 11,747 s
1TA1 (TO) 12,920 r——

Fonte: Proprio autor, 2020.

Quanto a avaliacdo do tamanho de particula apds os ciclos de congelamento e
descongelamento (T6), o mesmo comportamento coloidal das amostras do MAV foi
observado no MAP, onde o aumento de particulas pode também ter sido causado pela
instabilidade fisico-quimica, o que levou a separacédo de fases as formulacées 5SHB2, 6HB3,
8HC2, 9HC3, 10HB2 e 11HB2. As demais formulas foram selecionadas para a Parte I,
sendo elas: 1HA1, 2HA2, 3HA3, 4HB1 e 7THC1.

As formulas selecionadas foram aquelas que ou passaram por um Unico ciclo no
HPH ou foram produzidas na menor pressao do DoE (5000 psi), ou seja, ficaram menos
tempo expostas ao alto cisalhamento e cavitacdo. Durante o processo as particulas ficam
expostas a mudancas bruscas de pressdo, o que facilita a instabilidade da emulsdo
(FREUDIG; TESCH; SCHUBERT, 2003). Portanto as emulsdes que foram expostas a

69



homogeneizacdo por alta pressdo apresentaram separacdo de fases durante os ciclos de
congelamento e descongelamento.

Galvao, Vicente e Sobral (2018) possuem resultado semelhante em sua pesquisa,
onde formulag6es produzidas por agitagdo de alto corte e HPH, apresentaram separacao de
fases durante os ciclos de congelamento e descongelamento. A distribuicdo de particula das
formulas aumentou apés o teste de estabilidade: no tempo inicial era de 0,3 — 0,5 um e foi
para 1 um apos o segundo ciclo de congelamento e descongelamento. Além disso, o
processamento através da homogeneizagao por alta presséo foi responsavel pela maior parte
das modificacfes observadas entre TO e T6 ndo sé na avaliacdo do tamanho de particulas,
mas também nas analises organolépticas e pH.

Outro aspecto que pode ter influenciado entre o0 TO e T6 do MAV e MAP, segundo
Iyer et al., (2015), é a relagdo inversamente proporcional entre a concentracdo de
tensoativos e o tamanho de particulas da emulsdo, em que uma quantidade maior de
tensoativos serd necessaria se as particulas apresentarem tamanhos menores. Caso
contrario, a falta de tensoativos para recobrir a superficie das particulas da fase interna pode
favorecer a perda da estabilidade fisico-quimica. Provavelmente os ciclos de congelamento
e descongelamento diminuiram a estabilidade fisico-quimica das férmulas que contém
apenas 2,9% de tensoativo em sua composicdo (Potassium Cetyl Phosphate e Sodium
Stearoyl Glutamate).

De acordo com Ooi, Othman, Choo (2016), a quantidade do tensoativo €
importante para a estrutura e estabilidade fisico-quimica da emulsao, visto que as particulas
necessitam de uma camada superficial de tensoativo, para se manterem estaveis e distantes
umas das outras.

As andlises a seguir representam os dados de tamanho de particula de ambos

métodos obtidos por DLS:
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Grafico 10 — Comparacdo do tamanho médio de particulas avaliadas por DLS das
amostras submetidas ao MAV e E.P.no TO e T6.

MAV
4=
B3 70
& 16
€ =
= e
9 E:E: ]
5 =] | # #
€ =] b T Hoy
= ] 1 B A B
@ = ! 1 = b
S ] | i = E
8 e b o ]
[a) = = = b
. D > VPOV oV
Ao QxOxO1 U400
AVAX I INANS

Fonte: Proprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre E.P. e cada
amostra do MAV avaliada no TO é representada por (*); e a diferenca significativa

(p<0,05) entre TO e T6 da mesma amostra € representada por (#).

A analise do tamanho de particulas no DLS é realizada a partir do raio
hidrodinamico das particulas em dispersdo, seguindo a relacdo de Stokes-Einstein
(DGENDAL, 2016). Diferentemente do SLS, em que a medida é realizada através do raio
estatico. Ademais duas técnicas de espalhamento de luz sdo dependentes de diferentes
caracteristicas fisicas da amostra para a mensuracdo do tamanho (PENCER; HALLETT,
2003; SUN, 2004).

Os resultados do DLS no MAV (Figura 19) quando comparados com as andlises do
SLS, apresentaram valores menores do que os dados em volume (p = 9,81586E-40) e
maiores do que os dados expressos em numero (p = 9,9265E-29). O comportamento no
MAYV foi semelhante ao apresentado na Figura 13, onde 0s niveis mais extremos de
agitacdo resultaram em particulas menores, corroborando com a discussao abordada acima,
a respeito do resultado do MAV por SLS.

Ainda que a E.P. tenha apresentado tamanho de particulas inferior, em comparacao

com a analise em volume do SLS, foi notada diferenca significante entre as amostras 5TB2,
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6TB3, 7TCL, 8TC2 e 9TC3 no TO. Contudo, na técnica de DLS, a formulagdo 3TA3 néo
apresentou diferenca significativa em relagdo a E.P. no TO.

As amostras com a agitacdo de 15000 rpm (7TC1, 8TC2 e 9TC3) aumentaram
significativamente no T6, onde entende-se que os processos foram efetivos na diminuicdo
do tamanho de particulas, mas ndo em manté-las com as mesmas caracteristicas apds uma

condicdo de estresse.

Grafico 11 — Comparagdo do tamanho médio de particulas avaliadas por DLS das

amostras submetidas ao MAP e E.P. no TO e T6.
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Fonte: Proprio autor, 2020.
Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre E.P. e cada
amostra do MAP avaliada no TO é representada por (*); e a diferenca significativa (p<0,05)

entre TO e T6 da mesma amostra € representada por (#).

Na analise do MAP as amostras apresentaram comportamento semelhante ao SLS
em volume, na qual a diminuicdo do tamanho de particulas em relacdo ao tamanho da E.P.
fica evidenciada pela diferenca estatistica em todas as demais formulacdes. Porém também
ha diferencgas significativas nos resultados apresentados por DLS no TO em relagdo aos

valores expressos em volume passante (p = 1,3E-35) e nimero (p = 1,11634E-31) no SLS.



Houve aumento significativo no T6, indicando novamente a perda de estabilidade
entre as particulas que aumentaram apds a condicdo de estresse gerada pelos ciclos de
congelamento e descongelamento. A formulacdo 9HC3 (15000 psi, 5 ciclos), que ja
apresentara instabilidade visualmente, foi a que mais sofreu alteracdo. As analises
organolépticas e de tamanho de particulas demonstram que a amostra sofreu separacdo de
fases.

Também houve diferenca significativa entre os resultados do MAV e MAP no DLS
(Tabela 7), onde no primeiro e segundo grupo estdo as férmulas de menor tamanho de
particulas, composto majoritariamente por amostras do MAP. Nas formulas com maior
tamanho de particula, foram empregados os menores niveis de velocidade de agitacéo,
esses ensaios apresentaram uma relacdo de aumento proporcionalmente inversa: em que a
medida que os niveis selecionados no DoE foram aumentando, os tamanhos de particula

foram reduzindo.

Tabela 7 — Teste de Tukey entre os dados do tamanho médio de particulas das
formulacdes do MAV e MAP da analise por DLS em TO (p= 9,277E-27).

Amostra Média 1 2 3 4 5 6 7
6HB3 (TO) 0,198 S

9HC3 (T0) 0,198 Fkkk

8HC2 (TO0) 0,210 RIS Fkkk
11HB2 (T0) 0,210 Tk Hkkk
10HB2 (T0) 0,214 RIS Fkkk

5HB2 (T0) 0,219 Tk Hkkk

7THC1 (TO0) 0,229 Fkkk -

3HA3 (T0) 0,231 Fokdk Fkkk

2HAZ2 (TO) 0,255 Akkk Fkkk

4HB1 (TO) 0,258 Fokdk Fkkk

1HAL (TO) 0,308 Akkk Fkkk

8TC2 (TO) 0,741 Fkkk KAAK KAAK

9TC3 (TO) 0,759 *kkk  kkkk

7TCL1 (TO) 1,028 N T

10TB2 (T0) 1,142 Fkkk  kkokk

11TB2 (T0) 1,190 dkkk Kk

6TB3 (T0) 1,506 dkkk  dkokok

5TB2 (T0) 1,541 R

4TB1 (TO) 1,747 Fkkk  kkAk

3TA3 (TO) 2,251 Fkkk kkokk
2TA2 (TO) 2,325 e
1TAL (TO) 2,465 -

Fonte: Proprio autor, 2020.
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Os resultados de tamanho de particula apresentados pelos dois métodos de analise
baseados no espalhamento de luz, ainda que apresentem diferenca estatistica, seguem uma
tendéncia semelhante. Ou seja, ao observar a reducdo do tamanho de particulas, nota-se que
0 processo de homogeneizacdo por alta pressdo (MAP) apresenta particulas menores, em
comparagdo ao processamento por equipamento de alto corte, mesmo nas condi¢cdes mais
extremas propostas no MAV.

Scholz e Keck (2015) apresentam resultados semelhantes em sua pesquisa, na qual
nanoemulsbes produzidas por alta velocidade, num equipamento de alto corte, gera
particulas maiores do que as nanoemulsbes produzidas por homogeneizacdo por alta
pressao.

Além do tamanho médio das particulas, os sistemas foram avaliados de acordo com
a uniformidade do sistema particulado. Para isto, foram empregados os valores de PDI, no
caso do DLS, e de SPAN para o SLS (Figuras 12 e 13). Ainda que ndo sejam medidas
analogas, podem ser aplicadas como um parametro de qualidade, onde os menores valores
representam maior uniformidade em uma populacdo de particulas. Para avaliar o PDI das
amostras, foi adotado o nivel de aceitacdo de PDI< 0,7. Ja do SPAN né&o foi trabalhado um
valor exato, porém alguns autores definem SPAN = 2 como um valor aceitavel para avaliar
qualitativamente sistemas particulados (TORRADO; ILLUM; DAVIS, 1989; SONG et al.,
2013).
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Gréfico 12 — Comparacdo da polidispersdo (PDI) e dispersidade (SPAN) das amostras do
MAYV e E.P. em TO. O PDI refere-se aos dados coletados por DLS e o SPAN para os dados
coletados por SLS.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Assim como no tamanho, a avaliacdo da distribuicdo das particulas apresentou
diferentes resultados. As amostras que apresentaram PDI aceitavel foram: E.P., 1TAL,
2TA2, 3TA3 e 4TB1. De forma controversa, as formulacdes que possuem o menor PDI no
DLS, sdo as mesmas que possuem o SPAN mais alto no SLS, com excecdo da formulagédo

3TAS3, que apresentou resultados aceitaveis para PDI e SPAN, conforme Tabela 8.
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Tabela 8 — Teste de Tukey entre os dados de PDI (a esquerda) e SPAN (a direita) no
TO do MAV.

PDI SPAN
Amostra Média 1 2 3 4 Amostra Média 1 2 3 4

4TB1 (TO) 0,067 ool 9TC3 (T0) 1,258  ****

2TA2 (T0) 0,087 ok 8TC2 (T0) 1,299  Fxx*

3TA3(T0) 0,215 Rk kkek 7TCL(TO) 1,299 ****

1TA1(TO) 0,394 ki ke dkkok 3TA3 (T0) 1,895 Fxx*

E.P.(TO) 0,567 **** *xkx sokkx sokkx 6TB3 (T0) 2,070 x>

5TB2 (T0) 0,696 **** HAAH ek 11TB2 (T0) 2,280 ****

6TB3 (TO) 0,845 **** ool 5TB2 (T0) 2,295  Frx*

9TC3 (T0) 0,954 ***=* 10TB2 (T0) 2,322 ****
11TB2 (TO) 0,991 **** E. P. (TO) 7,353 okl
10TB2 (T0) 1,000 **** 1TAL1 (TO) 7,822 Tk dkk
8TC2(T0) 1,000 **** 2TA2 (TO) 9,526 i
7TC1(TO) 1,000 ***=* 4TB1 (TO) 16,116 Fokkk

Fonte: Proprio autor, 2020.

Uma das hipdteses para este resultado é a dificuldade de leitura de grandes
particulas pelo DLS em comparacdo ao SLS (Figura 10). Podendo interferir na plotagem
dos dados em diagrama, excluindo uma &rea, ainda que pequena, de particulas excedentes a
capacidade de leitura do aparelho, como concluiu Hartmann et al., (2019), que também
abordou sobre a necessidade de outros métodos analiticos capazes de avaliar materiais

particulados maiores.

Figura 10 — Capacidade de leitura dos equipamentos utilizados para avaliar o
tamanho de particulas das formulagcdes do presente trabalho. O equipamento baseado no
principio DLS possui capacidade de leitura de 0,6nm — 6um, ja o que se baseia no principio
de SLS Ié particulas entre 0,04 — 2.500um.
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Fonte: Proprio autor, 2020.




Ao comparar os resultados obtidos no MAV com a literatura, observa-se que 0s
resultados de alguns autores estdo em concordancia. Liang et al. (2020), encontraram PDI>
0,5 em emulsbes O/A que apresentavam tamanho de particulas diferentes, variando de 0,75
— 3,50 pm, de acordo com a analise no DLS. Da mesma forma que Asmawati et al. (2014)
encontrou PDI acima de 0,2 na maioria das emuls6es produzidas por agitador de alto corte,
mesmo equipamento utilizado no MAV.

Os altos valores PDI, a partir da amostra 5TB2, comegam a ficar menos
discrepantes em relagdo & analise do SPAN. Este por sua vez, apresenta resultados
contrérios ao PDI, onde as formulacdes aceitaveis foram: 3TA3 (5000 rpm, 15 minutos),
7TC1 (15000 rpm, 3 minutos), 8TC2 (15000 rpm, 7 minutos) e 9TC3 (15000 rpm, 15
minutos).

Turchiuli et al. (2013) produziram emulsdes O/A no equipamento de principio
rotor-stator (a 3500 rpm, durante 10, 20 e 30 minutos) e ao avaliarem o SPAN das
formulagbes produzidas constataram que a medida ficava menor conforme o tempo de
agitacdo aumentasse. As formulacbes do MAV apresentaram comportamento semelhante,
em relacdo ao tempo, na qual as formulacGes de 15 minutos apresentaram SPAN mais
baixo, principalmente nas velocidades de agitacdo de 5000 e 10000 rpm.

Ja no MAP, os valores de PDI do MAP foram aceitaveis em todas as amostras do
TO e no SPAN, com excecdo da formulacdo 1TAI1, as demais também apresentaram
uniformidade na distribuicdo de particulas (Grafico 13). Sendo assim, de acordo com 0s
dados de tamanho de particula, de PDI e SPAN, observa-se que o MAP possui maior
capacidade de reducdo de particulas. Essa € uma observacdo importante, visto que da
espaco a investigacdo futura de emulsdes processadas por HPH, onde, provavelmente, sera

necessario alterar a concentracdo de componentes essenciais, Como 0s tensoativos.
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Gréfico 13 — Comparacdo da polidispersdo (PDI) e dispersidade (SPAN) das
amostras do MAP e E.P. no TO. O PDI refere-se aos dados coletados por DLS e 0 SPAN
para os dados coletados por SLS.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

As férmulas do MAP apresentaram valores mais aceitaveis que o MAV nas analises
de PDI e SPAN. Asmawati et al., (2014) também encontraram resultados semelhantes, onde
os valores de PDI das formulagdes produzidas por alta pressdo foram menores do que as
produzidas por alta velocidade. Na Tabela 9, encontram-se 0s grupos do Teste de Tukey,
onde somente a E.P. ndo possui a nenhum dos outros grupos, apresentando diferenca

estatistica.
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Tabela 9 — Teste de Tukey entre os dados de PDI (a esquerda) e SPAN (a direita) no
TO do MAP.

79

PDI (p = 1,34E-13) SPAN (p = 1,51E-08)

Amostra Média 1 2 3 4 Amostra Média 1 2
2HA2 (TO0) 0,071 Hkk 9HC3 (T0) 1,938 ok
3HA3 (T0) 0,087 Ak kkkk 10HB2 (T0) 2,000 ok
11HB2 (T0) 0,096 AAKK kkk kkkok 2HA2 (TO0) 2,000 falaiai
5HB2 (T0) 0,104 ARKK kkkk kkkok 3HA3 (T0) 2,000 falaiad
10HB2 (T0) 0,121 ARKK kkkk kkkok 4HB1 (TO0) 2,000 falaiad
4HB1 (TO) 0,124 ARKK kkkk kkkok 5HB2 (TO) 2,000 falaiad
7HC1 (TO) 0,126 ARKK kkkk kkkok 11HB2 (TO) 2,000 falaiad
6HB3 (T0) 0,134 ARKK kkkk kkkok 7HC1 (TO) 2,000 falaiad
8HC2 (T0) 0,153 Ak ke ko 8HC2 (T0) 2,000 falaiad
9HC3 (T0) 0,170 Fokkk kkkx 6HB3 (TO) 2,000 falakaied
1HA1 (TO) 0,186 Hoxxx 1HAL (T0) 2,439 Hohkk

E. P. (TO) 0,567 *xxx E.P.(T0) 7,353 Hohkk

Fonte: Proprio autor, 2020.

Apesar da habilidade de indicar a qualidade da dispersdo de sistemas particulados,
as técnicas acima ndo foram capazes de predizer a condicao instavel das formulas do MAP,
onde metade sofreu separacéo de fase apos os ciclos de congelamento e descongelamento.
Duffus et al. (2016) sustentam que a estabilidade de uma emulsdo ndo deve ser controlada
apenas por medidas de tamanho e distribuicdo das particulas, sdo necessarias outras

andlises, capazes de mensurar carga, comportamento reoldgico, entre outras.

4.2.4.1 Avaliacao do DoE em Razdo do Tamanho e Distribuicdo das Particulas

Os DoEs do MAV e MAP foram avaliados em razéo dos resultados de tamanho de
particula do SLS e DLS. As andlises estatisticas apresentadas nas figuras a seguir,
permitem avaliar a relacdo entre o tamanho e distribuicdo das particulas com os fatores
selecionados em cada planejamento estatistico.

A primeira analise foi com os valores em volume passante (SLS) do MAV,
apresentados no Gréafico 14. O modelo experimental escolhido no MAV foi o de 2 niveis
linear (R?= 0,88112). Houve diferenca significativa (p= 1,87E-02) na velocidade de
rotacdo, assim como nos dados expressos em numero. Os dados em volume revelaram

também diferenca significativa no tempo de agitacdo empregado (p= 1,12E-02).



Gréfico 14 — Grafico de contorno entre os fatores do DoE do MAV, onde y = tempo
em minutos e x= rotagBes em rpm, em funcdo da analise do tamanho de particulas das

amostras do MAV por SLS, expressas em volume passante no TO.
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Fonte: Préprio autor, 2019.

Os menores tamanhos de particula em volume passante apresentam-se nas maiores
velocidades de agitacdo. Diferentemente da analise em nimero, o tempo também foi um
fator importante para alcancar menores tamanhos de particula, evidenciando o tempo entre
a condicdo média, que foi de 7 minutos, e a condi¢cdo mais alta, que foi de 15 minutos. O
grafico demonstra que uma condicdo otimizada para o alcance de um menor tamanho de
particulas, em razdo do volume, seria o tempo de agitacdo de 10 minutos, com velocidade
proxima de 16.000 rpm.

A avaliacdo do DoE em razdo do volume no MAP (Grafico 5) também apresentou
diferenca estatistica no modelo de 2 niveis linear quadrético (R?= 0,99323). A pressdo
influenciou significantemente no resultado, no modo linear (p= 1,94E-02), j& 0 nimero de
ciclos influenciou nos dois modos: linear (p= 7,72E-03) e quadratico (p= 2,75E-02). A
sinergia entre os dois fatores também obteve influéncia no resultado final, apresentando
diferenca significativa no modelo linear (p= 1,61E-02), o que j& era esperado
(JUTTULAPA et al., 2017).
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Gréfico 15 — Gréfico de contorno entre os fatores do DoE do MAP, onde y =

namero de passagens e x= pressdo em psi, em funcdo da analise do tamanho de particulas

por SLS, expressas em volume passante no TO.
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Fonte: Préprio autor, 2019.

Os graficos de residuo abaixo atestam a confiabilidade dos dados apresentados nos

gréficos de contorno acima, onde ndo ha tendéncia dos dados avaliados, pois seguem

distribuicdo uniforme.



Gréfico 16 e 17 — Gréficos de residuos da analise do tamanho de particulas

funcdo do volume do MAV (a esquerda) e MAP (a direita) por SLS.
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Fonte: Proprio autor, 2019.

No DLS foi adotado o modelo sem interagdo para o0 MAV (R2? = 0,96832), onde a

maior alteracdo foi no tempo no modo quadratico (p = 1,26E-02). No Grafico 18 nota-se

que a regido com os menores tamanhos de particula é semelhante em relacdo a regido no

gréfico de contorno do SLS (Grafico 14), onde a area verde escura, que indica 0 menor

tamanho de particula, também estd centralizada na parte direita. Ainda que exista tal

semelhanca, esta € dada em razdo do tempo de processamento, ja que ndo houve diferenca

significativa na rotacao.



Gréfico 18 — Grafico de contorno entre os fatores do DoE do MAV, onde y = tempo

em minutos e x= rotacbes em rpm, em funcdo da anélise do tamanho de particulas por DLS

no TO.
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Fonte: Préprio autor, 2020.

No MAP foi utilizado o modelo estatistico de interacdo linear (R2 = 0,99004), onde

foram encontradas diferencas significativas na pressao linear (p = 3,5E-5) e quadratica (p =

2,91E-3). Assim como na quantidade passagens (ciclos): no modo linear (p = 2,51E-5) e

quadratico (p = 0,01). Assim como na analise dos dados do SLS (Gréafico 15), a interacdo

entre pressdo e ciclos foi significativa no modo linear (p = 4,18E-3). O gréafico a seguir

representa os dados de predicdo da analise por DLS:
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Gréfico 19 — Gréfico de contorno entre os fatores do DoE do MAP, onde y =
namero de passagens e x= pressdo em psi, em funcdo da analise do tamanho de particulas
por DLS no TO.
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Fonte: Préprio autor, 2020.

Graficos 20 e 21 — Residuos da analise do tamanho de particulas no DLS do MAV
(a esquerda) e MAP (a direita).
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Fonte: Prdprio autor, 2020.

As amostras dos DoEs apresentaram tamanhos de particulas diferentes do que foi
encontrado na formulagdo base, provavelmente o alto cisalhamento causado pelos

equipamentos utilizados em ambos os métodos, propiciando alteracdes na distribuicdo do



didmetro das particulas, apresentando maior ou menor tamanho, dependendo das variaveis
independentes (agitagédo, tempo, pressao e ciclos).

A avaliagdo do DoE frente as andlises de tamanho de particula estdo em
concordancia com as referéncias citadas no inicio deste item, em que 0s processamentos

trabalhados foram capazes de reduzir o tamanho de particulas da emulséo primaria.

4.2.5 Potencial Zeta

Para Lowry et al. (2016), € possivel predizer o comportamento de nanoparticulas
por suas propriedades, como por exemplo, através da mensuracdo da mobilidade
eletroforética das particulas do sistema, também conhecida como Potencial Zeta.

A estabilidade dos sistemas emulsionados também esta ligada a habilidade de
repuls@o entre as particulas que os compdem, sendo assim, valores abaixo de -30 mV séo
considerados estaveis para particulas que possuem carga negativa, devido o uso de
tensoativos anidnicos para a formacao da emulsdo (ZetaSizer Nano Series, 2004; JOSEPH,;
SINGHVI, 2019).

As emulsdes de ambos os métodos de processamento foram avaliadas pelo Potencial
Zeta e demonstram carga negativa em todas as analises. Esta informacédo ja era esperada,
visto que os tensoativos que compdem a E.P. sdo de carater aniénico e tendem a apresentar
moléculas anibnicas na superficie das particulas da emulsdo (KUNDU et al., 2013).

O Grafico a seguir demonstra os resultados obtidos em TO e T6 para os dois

métodos de processamento:
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Gréfico 22 — Avaliagcdo do Potencial Zeta das particulas das emulsdes obtidas por

MAV, MAP e E.P.emTO e T6.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre o valor de

Potencial Zeta da E.P. e de cada amostra do MAV e MAP em TO € representada por (*); e a

diferenca significativa (p<0,05) entre o Potencial Zeta obtido em TO e T6 da mesma

amostra € representada por (#).

De acordo com o valor encontrado em literatura (< -30 mV), todas as emulsdes

avaliadas apresentaram boa estabilidade em relacdo a analise. Porém, de acordo com 0s

dados das avaliagbes organolépticas e de tamanho de particulas, sabe-se que algumas

T6.

Nas andlises do TO e ap0s os ciclos de congelamento e descongelamento do T6,

s

isico-quimica em

s

amostras nao apresentam estabilidade f

porém tal comportamento ndo era esperado, visto que houve ruptura em algumas



formulagcdes do MAP, por exemplo. O mesmo comportamento foi observado por Liang et
al. (2020), em que as formulag¢bes consideradas instaveis em alguns aspectos apresentaram
Potencial Zeta mais préximo de -30 mV.

Provavelmente o aumento da carga no T6 tenha ligagdo com o aumento do tamanho
das particulas (vide item 4.2.4) onde a é&rea interfacial é afetada devida a baixa de
tensoativo, facilitando a juncdo de particulas menores. Logo, as particulas apresentam
tamanhos maiores, por conta da agregacéo, e se tornam mais abundantes e estaveis, ja que a
quantidade de tensoativo volta a ser suficiente para a formacao de filme sobre as particulas,
refletindo no aumento do Potencial Zeta (LIU et al., 2006).

4.2.6 Comportamento reologico

A deformacéo e orientacdo das particulas suspensas na fase externa das emulsdes
demonstram diferentes caracteristicas em relacdo ao comportamento reoldgico (PAL, 2003;
BAEDYGA; JASINSKA; KOWALSKI, 2016).

Segundo Schramm (2006), o rebmetro de modelo cone-placa, que foi utilizado para
avaliar a reologia das formulacbes do presente trabalho, € o mais indicado para avaliar
amostras de média e alta viscosidade.

As amostras avaliadas apresentaram um comportamento pseudoplastico (n < 1) o
que significa que em determinadas taxas de cisalhamento a amostra apresentara mudanca
na viscosidade, que podera influenciar na forma em que o produto é distribuido na pele

durante a aplicacao (Tabela 10).
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Tabela 10 — Comportamento de fluxo através do indice de escoamento (n) de ambos

0s métodos no TO e T6.

88

MAV MAP
Amostra TO T6 Amostra TO T6
E. Base 0,318 +£0,022  0,301+0,027 E. Base 0,318 + 0,022 0,301 + 0,027
1TAL 0,532+0,008 0,264 +0,015 1HA1 0,269 + 0,012 0,464 + 0,006
2TA2 0,365+0,008  0,255+0,014 2HA2 0,341 + 0,007 0,472 + 0,007
3TA3 0,341+0,009 0,250+ 0,014 3HA3 0,323 + 0,009 0,513 + 0,007
4TB1 0,371+0,009  0,288+0,011 4HB1 0,319 + 0,009 0,452 + 0,007
5TB2 0,313+0,010 0,262 +0,013 5HB2 0,347 + 0,007 0,559 + 0,019
6TB3 0,299 +0,011 0,264 +0,013 6HB3 0,324 + 0,008 0,444 +0,011
7TC1 0,251+0,012  0,275+0,013 7HC1 0,337 + 0,007 0,559 + 0,013
8TC2 0,234+0,011  0,295+0,011 8HC2 0,327 + 0,009 0,584 + 0,018
9TC3 0,238+0,012 0,306 +0,010 9HC3 0,362 + 0,007 0,664 + 0,045
10TB2 0,323+0,010 0,258 +0,013 10HB2 0,350 + 0,009 0,567 + 0,019
11TB2 0,335+0,012 0,247 +0,014 11HB2 0,352 + 0,006 0,562 + 0,018

Fonte: Proprio autor, 2020.

O comportamento reoldgico apresentado pelas amostras é desejado em formulacées
cosméticas, visto que pode promover melhorias em atributos ligados a habilidade de
espalnamento na pele (CALIXTO; MAIA CAMPOS, 2017; MORAES; AREAS;
VELASCO, 2017).

principalmente para produtos cuja finalidade é proteger a pele, pois 0 produto tende a ser

Essa €& uma caracteristica importante para 0s cosméticos,
mais aceito pelo consumidor que, por consequéncia, faz uso com maior frequéncia (LUKIC
et al., 2012; COZZI; PERUGINI; GOURION-ARSIQUAUD, 2018).

Além disso, como a formulacgdo utilizada como base tem finalidade fotoprotetora, as
caracteristicas reoldgicas se tornam importantes para a realizacdo dos ensaios de FPS in
vitro e in vivo uma vez que podem influenciar na aplicacdo no substrato utilizado no ensaio

A viscosidade aparente, outro atributo importante para a caracterizacdo de sistemas
emulsionados, também foi avaliada em ambos 0s processamentos, de acordo com 0S
Gréficos 23 e 25.
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Grafico 23 — Representagdo grafica da viscosidade aparente das amostras do MAV e
E.P.emTOe T6.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre a viscosidade
aparente da E.P. e de cada amostra do MAV em TO é representada por (*); e a diferenga
significativa (p<0,05) entre o resultado obtido em TO e T6 da mesma amostra €

representada por (#).

Além disso, alguns autores sustentam a idéia de que o tamanho e distribuicdo das
particulas do fluido podem influenciar na tensédo de cisalhamento e, consequentemente, na
viscosidade aparente, no caso de formulagdes de comportamento ndo-newtoniano (PAL,
1996; BRAISCH et al., 2009; DERKACH, 2009). O grafico abaixo expde as formulas
extremas e 0 ponto central do DoE (1TA1, 5TB2 e 9TC3) em compara¢do com a emulsao

base:
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Gréfico 24 — Viscosidade aparente na curva ascendente da taxa de cisalhamento (0 —

100 s-1) de férmulas do MAV em comparacdo com a base.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Segundo Pal (2000), as particulas em sistemas emulsionados de menor tamanho e
em maior nimero apresentam maior viscosidade aparente. Apesar de no comego da curva a
formulacdo com menor tamanho de particula (9TC3) apresentar a maior viscosidade, o
comportamento de todas as formulas do MAV e da emulsdo base permanece semelhante ao
longo da taxa de cisalhamento.

Em relacdo a viscosidade aparente no MAP, as alteracGes foram estatisticamente
significativas em todos os ensaios em relacdo a emulsdo base (p = 9,44969E-11). A perda

de viscosidade em todos os ensaios do MAP é evidente, de acordo com o Grafico 25.



Gréfico 25 — Representacdo grafica da viscosidade aparente das amostras do MAP e
E.P.emTOe T6.
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Fonte: Proprio autor, 2020.
Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre a viscosidade
aparente da E.P. e de cada amostra do MAP em TO é representada por (*); e a diferencga
significativa (p<0,05) entre o resultado obtido em TO e T6 da mesma amostra é

representada por (#).

Possivelmente o polimero reticulado de acrilato (INCI Name: polyacrylate
crosspolymer-1) e a goma xantana (Figura 11) utilizados na emulsdo primaria, com a
finalidade de aumentar a viscosidade aparente e modificar o aspecto sensorial,
provavelmente um ou ambos tenham sofrido alteracdo em sua estrutura durante o
processamento das formulas do MAV (CLARIANT, 2013; TADROS, 2013).
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Figura 11 — Formula estrutural do polimero reticulado de acrilato (INCI Name:

polyacrylate crosspolymer-1) e goma xantana.
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Fonte: Clariant, 2019; Pubchem, 2020.

Alguns autores sugerem que o alto cisalhamento, como o do MAP, pode causar a
ruptura de macromoléculas que auxiliam na suspenséo e espessamento, como foi o caso do
polimero reticulado de acrilato presente nas formulagcdes em estudo (SCOTT et al., 1996;
WEI et al., 2016).

Provavelmente esse fenbmeno s6 foi observado no MAP por causa da diferente
forma de homogeneizacdo, quando comparado ao principio de rotor-stator do equipamento
utilizado no MAV, em que a for¢a exercida no pistdo, gerada pela alta pressao, faz com que
a quebra de macromoléculas seja facilitada devido a forca mecanica (WEI et al., 2016). Tal
quebra desfaz as redes cruzadas de polimeros que resultam na diminui¢do da viscosidade
aparente.

Houve diminuicdo na viscosidade das formulacbes do MAP no T6 em comparagéo
ao TO. Este é mais um indicio da instabilidade (TADROS, 2004) que foi observada na

avaliacdo organoléptica da mesma tomada de ensaio.

4.2.7 Fator de Protecdo Solar e Fotoprotecdo in vitro

A variacdo no desempenho de uma formula fotoprotetora vai além dos filtros
solares de sua composicdo. AlteracGes podem ser atribuidas a outras caracteristicas da
formula, como aos formadores de filme, ao comportamento reoldgico, a estrutura formada
pela camada de fotoprotetor no substrato e também a condicdo da emulsdo que foi
empregada como veiculo da formula (DALY; OUYANG; MAITRA, 2016; HEWITT,
2016).
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Segundo Barnard (2010), a forma aceita para avaliar a eficicia de produtos de acéo
fotoprotetora € através da mensuragdo do FPS, onde o valor obtido corresponde a
capacidade que a formulacdo estudada possui de promover protecdo contra os danos
causados a pele por conta da radiacdo UV.

A emulsdo priméria e as emulsdes de ambos 0os métodos de processamento foram
avaliadas pelo método de FPS in vitro, onde apresentaram diferenca estatistica em seus
resultados (p<0,05). As tomadas de ensaio para a avaliagdo do FPS foram no TO, onde
também foi avaliada a fotoestabilidade através da radiacdo artificial (identificada como TO
+ Irradiacdo) e no T6, em que também foi avaliada a fotoestabilidade das amostras
(identificada como T6 + Irradiacdo).

A avaliacdo do tempo inicial do MAV (Gréafico 26) apresenta valores de FPS médio
entre 21, sendo o menor, e 42, o maior. Foi encontrada diferenca estatistica em relacéo a
E.P. nas amostras com os valores mais extremos de FPS, sendo estas: 4TB1, 8TC2 e 9TC3.
Nas emulsbes cuja maior energia foi empregada no processamento, seja por tempo de
processo ou velocidade de agitacdo, foram obtidos os valores mais altos de FPS, como visto
nas amostras 3TA3, 6TB3, 7TC1, 8TC2 e 9TC3. Apesar de apresentarem valor elevado, as

primeiras trés amostras ndo diferem significativamente da E.P.

Grafico 26 — Avaliacdo do FPS in vitro e fotoestabilidade das formulagdes do MAV no TO.
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Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre a média do
FPS da E.P. e de cada amostra do MAV em TO, sem exposi¢cdo a radiacdo artificial, é
representada por (a); e a diferenca significativa (p<0,05) de cada amostra entre o resultado

obtido em TO e apos a irradiagdo (TO + Irradiacdo) é representada por (b).



Por outro lado, as emulsbes do MAV apresentaram baixa estabilidade a radiacdo
artificial empregada, principalmente as formulacGes citadas acima, que antes apresentavam
maior valor de FPS. Segundo Abid et al. (2017), a resisténcia a fotodegradacdo torna-se um
fator essencial ao cosmético fotoprotetor. Portanto, apesar do aumento significativo do FPS
em relagdo a emulsdo priméria, as amostras do MAV ndo apresentam efetividade em tal
atributo.

Para Wypych (2015) é possivel que uma formulacdo que apresente um certo nivel
de fotoinstabilidade seja apta ao uso, uma vez que ainda h4 componentes que promovam a
protecdo durante o tempo de exposicdo, levando em consideracdo que o produto deve ser
reaplicado a cada duas horas.

No MAP (Gréafico 27) todas as formulagGes apresentaram resultados inferiores em
relacdo a emulsdo base. As amostras com maior valor de FPS (2HA2, 4HB1, 6HB3 e
1HAL) pertenciam ao mesmo grupo da emulsdo base. O interessante deste dado € que as
formulagGes passaram por apenas um ciclo, durante o MAP, com excegdo da formulagdo

2HAZ2, exposta a trés ciclos, apresentaram FPS mais alto que as demais.

Grafico 27 — Avaliacdo do FPS in vitro e fotoestabilidade das formulagées do MAP no TO.
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Fonte: Proprio autor, 2019.
Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre a média do

FPS da E.P. e de cada amostra do MAP em TO, sem exposicdo a radiacdo artificial, é
representada por (a); e a diferenca significativa (p<0,05) de cada amostra entre o resultado

obtido em TO e apds a irradiacdo (TO + Irradiacdo) é representada por (b).
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As amostras do MAP foram responsaveis pelo menor valor de tamanho de
particulas também (vide item 4.2.4) e particulas menores tendem a possuir menor
capacidade de absorg@o, em determinados casos. Logo, ao espalhar as formulagdes com
menor tamanho de particulas sobre a placa de PMMA, um volume muito menor de
particulas ficou exposto a radiacdo UV, provavelmente sendo menos eficaz no
espalhamento da radiagdo UV e, consequentemente, apresentando baixos valores de FPS
(HERZOG et al., 2004; SILVA et al., 2013).

Outro fator a ser considerado, no caso do MAP, é a diferenca no comportamento
reolégico em comparacdo a emulsdo primaria. Khunkitti et al. (2014) demonstraram que
aspectos como viscosidade, textura, adesividade e espalhabilidade podem influenciar no
valor de FPS in vitro de emulsbes fotoprotetoras. Os autores também demonstraram que
nas formulaces do DoE que possuiam maior concentracdo de um polissacarideo formador
de filme e modificador sensorial apresentaram valor de FPS in vitro mais alto que as
demais.

Ao relacionar o estudo citado acima com os resultados do presente trabalho,
presume-se que as médias de FPS in vitro das formulagdes submetidas ao processamento
pelo HPH provavelmente tenham sofrido influéncia por conta da perda de viscosidade,
atribuida de forma teorica a quebra dos polimeros da formulagéo (vide item 4.2.6).

Em suma, os resultados de ambos os métodos no TO diferem entre si: no caso do
MAYV as formulacGes de FPS mais alto foram aquelas que o processamento requeria maior
energia; ja no MAP, as formulacGes com processamento mais energético foram as que
apresentam o pior desempenho em relacdo ao FPS, com exce¢do da amostra 6HB3.

Quanto aos ensaios em T6 (Graficos 28 e 29), ambos 0s métodos sofreram
influéncia dos ciclos de congelamento e descongelamento. Além disso, a emulsdo priméria
apresentou comportamento esperado, onde o estresse dos ciclos de congelamento e

descongelamento (T6) impactou no desempenho do FPS e apresentou diferenca estatistica.

Grafico 28 — Avaliacdo do FPS in vitro e fotoestabilidade das formulagdes do MAV no T6.
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Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre o TO (Figura
35) e T6 de cada amostra do MAV antes da exposi¢cdo a radiacéo artificial é representada
por (c); e a diferenca significativa (p<0,05) de cada amostra entre o resultado obtido em T6

e apos a irradiacdo (T6 + Irradiacédo) é representada por (d).

No MAYV, todas as formulacdes do método ndo apresentaram diferenca significativa
quando comparados os resultados de FPS obtidos em TO e T6, isso indica que a capacidade
fotoprotetora atribuida as formulacdes permanece estavel mesmo apos a alteracao de outros
parametros por conta dos ciclos, como o pH, viscosidade e tamanho de particulas. Todavia
a fotodegradacdo apds irradiacdo ainda € observada em T6.

O estresse ciclico resultou as amostras do MAP valores de FPS mais elevados em
comparacdo aos valores obtidos em TO, foi observada diferenca significativa nas
formulagcdes 1HAL, 5HB2, 8HC2, 9HC3, 10HB2 e 11HB2. Ja nas amostras irradiadas,
apenas a formulacdo 11HB2 apresentou diferenca estatistica em relacdo ao valor de T6 ndo
irradiado, indicando que a maior parte dos ensaios propostos pelo DoE do MAP foram

estaveis a fotodegradacao.

Grafico 29 — Avaliacdo do FPS in vitro e fotoestabilidade das formulagdes do MAP no T6.
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Legenda: ANOVA das amostras onde a diferenca significativa (p<0,05) entre o TO (Figura
35) e T6 de cada amostra do MAP antes da exposicao a radiacdo artificial é representada
por (c); e a diferenca significativa (p<0,05) de cada amostra entre o resultado obtido em T6

e apos a irradiacdo (T6 + Irradiacédo) é representada por (d).

O aumento do FPS em T6 provavelmente possui relacdo com o tamanho de
particulas e instabilidade fisico-quimica das emulsbes do MAP apos os ciclos de
congelamento e descongelamento. Provavelmente o que foi avaliado do MAP no T6 foram
as particulas grandes, cuja fase oleosa estava mais presente na placa de PMMA do que no
TO. E, segundo Silva et al. (2013), o tamanho de particulas também pode influenciar na
analise.

Por fim, a medida de FPS in vitro apresenta fatores que devem ser considerados ao
interpretar os dados acima, tais como o substrato utilizado, pesagem e espalhabilidade da
amostra, pressdo exercida pelo operador durante a aplicacdo da amostra no substrato, tempo
de secagem, temperatura ambiente, calibracdo do equipamento, entre outros (FAGEON et
al., 2009; COUTEAU et al., 2012; FUJIKAKE et al., 2014). Além disso, Couteau, Paparis e

Coiffard, 2014 sustentam que o tipo de formulacdo também influencia no resultado final.
4.2.7.1 Avaliacao do DoE em fun¢éo do FPS in vitro
A andlise do DoE do MAV no TO demonstra a forte correlacéo entre velocidade de

rotacdo empregada no processo e o valor de FPS, onde quanto maior a velocidade, mais

alto foi o valor de FPS encontrado. Outro fator a ser observado é um leve aumento do FPS
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no maior tempo de agitacdo (15 minutos) em todas as trés velocidades empregadas. O

modelo aplicado foi o linear quadrético de 2 niveis (R?=0,98581), conforme Grafico 30.
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Gréfico 30 - Avaliacdo da superficie referente aos resultados de FPS in vitro do MAV no

TO.
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Fonte: Préprio autor, 2019.

A ANOVA dos resultados mostra a diferenca significativa na velocidade de rotacdo
quando avaliada de modo linear (p = 1,55E-02) e quadratico (p =2,77E-02), foi constatada

também a diferenca significativa no modo linear em relagdo ao tempo de agitacdo

empregado (p = 4,22E-02). De acordo com a figura acima, a diferenca entre os quadrantes é

quase que o dobro em relacdo ao FPS médio: sendo o menor FPS 22 e maior FPS 42.

Porém ndo houve diferenca significativa na interacdo entre tempo e rotacéo.

O grafico de residuos a seguir mostra a aleatoriedade do planejamento fatorial em

fungdo dos dados de FPS in vitro:



Gréfico 31 — Residuos da analise do DoE do MAV em funcéo do FPS in vitro.
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Fonte: Proprio autor, 2019.

Os dados de DoE do MAP nédo foram levados em consideracao nesta analise porque
ndo apresentaram confiabilidade, pois o grafico de residuo ndo segue a distribuicdo normal
da curva (GRANEMANN E SILVA et al., 2014).

43  AVALIACAO DOS METODOS SELECIONADOS — PARTE Il

O acompanhamento das caracteristicas fisico-quimicas é essencial para analisar as
propriedades inerentes do sistema emulsionado durante o tempo de armazenamento, assim
como avaliar sua resisténcia frente a sua propria instabilidade termodinamica
(MCCLEMENTS, 2007).

A partir dos resultados obtidos na Parte I, foram selecionadas cinco amostras de
cada método para um novo processamento com intuito realizar tomadas de ensaio em
tempos diferentes. No MAV foram produzidas as formulagdes: 3TA3, 6TB3, 7TC1, 8TC2
e 9TC3; e no MAP: 1HA1, 2HA2, 3HA3, 4HB1 e 7HC1. A metodologia para a producéo
foi a mesma adotada no ensaio anterior, onde ndo foi observado nenhum evento adverso

que inviabilizasse a o0 processamento das emulsdes.

4.3.1 Andlises Organolépticas

99
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Para Calixto e Maia Campos (2017), a analise dos atributos organolépticos da
emulsdo é importante para compreender o comportamento e instabilidade fisico-quimica
das emulsdes, ainda que sejam de forma macroscopica.

A seguir, nos Quadro 3 e 4, estdo os dados obtidos das avaliagcbes organolépticas
realizadas em trés tempos (TO, T45 e T90) expostas a diferentes condi¢des de armazenagem
(8°C, temperatura ambiente [T.A.] e 45°C).
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Quadro 3 — Analises organolépticas referentes aos atributos cor, odor e aspecto das

amostras selecionadas do MAV e emulsdo primaria, expostas a diferentes condi¢des, nos

tempos 0, 45 e 90 dias.

TO* T45 T90
2] 3
% % g 5 5 Slsls|§|s]s
T8 & : g |g|o|8|&|°%]s
8°C N N N LM LM N
Ep TA Viscoso Amarelada Caracteristico N LM N LM M N
homogéneo
45°C LM LM M
8°C N N LM N
3TA3 TA Viscoso Levemente | Caracteristico N N N LM M LM
homogéneo amarelada
45°C LM LM IM IM LM
8°C LM N LM N N
Viscoso Levemente | Caracteristico
oTB3 TA homogéneo amarelada LM N N M LM N
45°C IM LM | LM IM IM
8°C N N N N N N
Viscoso Levemente | Caracteristico
7TC1 T.A homogeéneo, amarelada LM N N M N N
pouco aerado
45°C IM LM IM
8°C N N N N
Viscoso Levemente | Caracteristico
8TC2 T.A homogéneo, amarelada LM N N M N N
pouco aerado
45C LM LM
8°C N N N N N
Viscoso Levemente | Caracteristico
9TC3 T.A homogéneo, amarelada LM N N M N N
pouco aerado
45°C LM M LM IM IM LM

Fonte: Proprio autor, 2020.

*No TO as amostras foram avaliadas somente na condicdo T.A.

Legenda: TO = Tempo inicial, 24 horas apds producdo; T45 = Tempo de 45 dias; T90 =

Tempo de 90 dias; T.A. = Temperatura ambiente; N = condi¢cdo normal; LM = Levemente

modificado; M = Modificado; IM = Intensamente modificado.
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As amostras selecionadas do MAV e a emulsdo priméaria apresentaram diferencas
qualitativas durante o armazenamento e suas respectivas condi¢des. Na condicdo de 45°C
foi observada a maior diferenca nos atributos avaliados, principalmente em T90. As
formulagdes 3TA3, 6TB3, 7TC1 e¢ 9TC3 foram classificadas como ‘“intensamente
modificadas”, sendo essa a classificagdo mais extrema para atribuir alteracio nos
parametros da amostra em estudo (ISAAC et al., 2008).

Galvao, Vicente e Sobral (2018), encontraram resultado semelhante em uma
nanoemulsdo produzida por alta agitacdo que apresentou sinais de separacdo de fases apos
60 dias de exposicao a temperatura de 37°C, em outras condic@es (4°C e 25°C), o grupo nédo

observou caracteristicas de instabilidade fisico-quimica.
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Quadro 4 — Analises organolépticas referentes aos atributos cor, odor e aspecto das

amostras selecionadas do MAP e emulsdo primaria, expostas a diferentes condigdes, nos

tempos 0, 45 e 90 dias.

TO* T45 T90
I
2 O o (@} (@)
s | B g 5 5 2lsls|18|5]|8
o o S o © o ©
< O 2 © 3 2 O 10 2 © | o
8°C N N N LM | LM N
Viscoso Amarelada | Caracteristico
45°C M LM | LM | LM | IM M
8°C N N N N N N
Pouco viscoso | Levemente | Caracteristico
1HA1 T.A amare|ada N N N LM N N
45°C LM N N M LM | LM
8°C N N N N N N
Pouco viscoso | Levemente | Caracteristico
OHA2 TA e aerado amarelada N N N N N N
45°C M M M IM IM M
8°C N N N N N N
Pouco viscoso | Levemente | Caracteristico
3HA3 TA e aerado amarelada N N N LM N N
45°C M LM N IM | LM N
8°C N N N N N N
Pouco viscoso | Levemente | Caracteristico
4HB1 TA e aerado amarelada N N N LM N N
45°C M N N IM N N
8°C LM N N M N N
Pouco viscoso | Levemente | Caracteristico
7HC1 TA e aerado amarelada M LM N M | LM N
45°C M M M IM IM M

*No TO as amostras foram avaliadas somente na condicdo T.A.

Fonte: Proprio autor, 2020.

Legenda: TO = Tempo inicial, 24 horas apds producdo; T45 = Tempo de 45 dias; T90 =

Tempo de 90 dias; T.A. = Temperatura ambiente; N = condi¢cdo normal; LM = Levemente

modificado; M = Modificado; IM = Intensamente modificado.
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As amostras do MAP apresentaram resultado semelhante, onde a maioria sofreu
influéncia da temperatura de 45°C em T45 e T90. Os atributos em que foi observada
alteracdo mais atenuada foram aspecto e cor, provavelmente influenciada por outras
caracteristicas fisico-quimicas. Por outro lado, a tomadas de ensaio em temperatura
ambiente foram classificadas como “normal”, ou seja, sem alteragdes macroscopicas em
muitas analises dos atributos avaliados.

Alvarez-Sabatel, Martinez De Marafion e Arboleya (2018), abordaram em seu
trabalho alteragdes no atributo “cor” na avaliacdo organoléptica de emulsdes alimenticias
produzidas por agitagdo de alto corte e por HPH, onde as do primeiro tipo de
processamento apresentaram maior instabilidade fisico-quimica que as que foram
homogeneizadas por alta pressdo. E valido ressaltar que esse resultado também é definido
pela composicdo das emulsdes, onde apresentam maior quantia de tensoativos que na
emulsdo primaria do presente trabalho.

Em suma, emulsbes podem apresentar alteracdes fisico-quimicas que refletem em
seus atributos organolépticos, podendo ocasionar até mesmo separacdo de fases por
diferentes mecanismos e muitas caracteristicas do sistema podem influenciar nesse
processo, por exemplo: o tipo de processamento, pH, condi¢cBes de armazenamento,
tamanho de particulas, ingredientes da formulacdo, entre outros (TUBESHA; ABU
BAKAR; ISMAIL, 2013).

4.3.2 Potencial Hidrogeniénico (pH)

O acompanhamento do potencial hidrogeniénico nesta Parte 1l demonstra o que
tempo de armazenamento e as condi¢fes impostas podem influenciar no resultado médio
das formulacbes de ambos os métodos. Ademais algumas condicGes de armazenamento
podem afetar mais as amostras do que outras, como é o caso do armazenamento a 45°C,
onde foi notada a maior diferenca nas tomadas de ensaio realizadas, de acordo com 0s
Gréficos 32 e 33.
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Gréfico 32 — Avaliacdo das médias de pH das amostras selecionadas do MAV e emulsdo
primaria expostas em diferentes condi¢des (8°C, T.A. e 45°C) nos tempos TO, T45 e T90.
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Fonte: Préprio autor, 2020.

A alteracdo de pH pode levar o sistema emulsionado ao processo de deterioracéo
oxidativa. Esse fenbmeno esta fortemente relacionado ao tipo e quantidade de tensoativo,
além da presenca de ions metéalicos na formulacdo (HUANG et al., 1996; DIMAKOU et al.,
2007).

A nova producdo dos ensaios do MAV apresentou diferenca estatistica (p<0,05) nas
amostras 6TB3 e 7TC1, podendo ser um indicio de baixa reprodutibilidade, gerando
resultados diferentes em determinadas caracteristicas, em relacdo a producdo inicial
(WALSTRA, 2005; SONNEVILLE-AUBRUN; YUKUYAMA; PIZZINO, 2018).
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Gréfico 33 — Avaliacdo das medias de pH das amostras selecionadas do MAP e emulsdo

primaria expostas em diferentes condigdes (8°C, T.A. e 45°C) nos tempos TO, T45 e T90.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

No caso do MAP, as amostras novamente apresentaram pH inferior ao MAV em TO
e, além disso, nenhuma amostra processada por HPH apresentou diferenca significativa em
relacdo a primeira producdo do DoE. Portanto, em relacdo a analise de pH medio, o
processamento do MAP apresentou-se mais reprodutivo que o MAV.

Qian et al. (2012) produziram emulsdes por homogeneizacdo por alta pressdo a
9000 psi e observaram maior alteracdo de cor nas amostras submetidas a altas temperaturas,
principalmente em 37°C e 55°C, corroborando com os resultados de ambos 0s métodos no
item 4.3.1 e no presente item.

Dickinson (2019) encontrou que a formulacdo mais estavel, durante o teste de
estabilidade que foi conduzido por 125 dias, foi a formulacdo que apresentava o pH 7. A
segunda mais proxima, apresentava pH 6,2 , sendo estavel por 75 dias. Esse ultimo
resultado apresentado se aproxima do que foi observado nos processos de MAV e MAP em
temperatura ambiente.

Por fim, ainda que o acompanhamento do pH durante o armazenamento seja
importante, Liu et al. (2006) sugeriram que o pH deve ser ajustado com o intuito de evitar

fendmenos como a floculagdo durante longos periodos de armazenamento através da
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criacdo de uma éarea maior de repulsdo eletrostdtica entre as particulas do sistema

emulsionado.

4.3.3 Tamanho de Particulas por Espalhamento de Luz Estéatico

Para a avaliacdo do tamanho de particulas na Parte 11, foi eleito 0 método por SLS
com a medida em volume passante. A escolha foi realizada através dos resultados e
discussao do item 4.2.4. Abaixo, nos Graficos 34, 35 e 36, estdo os dados de tamanho de

particula obtidos em TO, T45 e T90.

Grafico 34 — Avaliacdo do tamanho de particulas em volume passante da emuls@o primaria
em 8°C, temperatura ambiente (T.A.) e 45°C no TO, T45 e T90.
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Fonte: Préprio autor, 2020.

A emulsdo primaria apresentou reducdo no tamanho de particula ao longo do
periodo de acompanhamento, principalmente quando exposta a temperatura ambiente. Em
T90 foi observada também a reducdo dos valores em 8°C, provavelmente a emulsdo em
estudo tende a reduzir o tamanho de particulas durante o tempo de armazenamento. 1sso
talvez possa indicar que a amostra avaliada em T90 a 45°C ndo permaneceu estavel durante
este periodo, mas sim sofreu aumento no tamanho de particulas em relacdo as outras

condicdes avaliadas em T90.
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Gréfico 35 — Avaliagdo do tamanho de particulas em volume passante das amostras
selecionadas do MAV em 8°C, temperatura ambiente (T.A.) e 45°C no TO, T45 e T90.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

No MAV ndo houve diferenca significativa em relacdo a medida de tamanho de
particulas entre as producdes da Parte | e Il. A formulacdo 3TA3 apresentou tamanho de
particulas maior em relagdo as demais do MAYV, devido ao processamento que possui
menor tempo de agitacéo.

Notou-se um declinio no tamanho de particulas das amostras durante o periodo de
armazenamento e condicdes de exposicdo. Tubesha, Abu Bakar e Ismail (2013) mostraram
resultado semelhante em seu trabalho, onde diferentes formulacdes apresentaram reducao
no tamanho de particulas durante o acompanhamento realizado pelo grupo, na qual as

emulsBes também foram expostas a diferentes condi¢des de armazenamento.
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Gréfico 36 — Avaliagdo do tamanho de particulas em volume passante das amostras
selecionadas do MAP em 8°C, temperatura ambiente (T.A.) e 45°C no TO, T45 e T90.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

No MAP ndo houve diferenca estatistica entre as produces no TO e nem declinio

do tamanho de particula das emulsdes ao longo do periodo de armazenamento, ndo

apresentando diferenca na maioria das tomadas de ensaio. Esse resultado ndo era esperado,

uma vez que as analises complementares (organoléptica, pH, comportamento reolégico) da

Parte 11 e os ciclos de congelamento e descongelamento da Parte | indicaram instabilidade

fisico-quimica e, por conseguinte, esperava-se observar o mesmo efeito na analise do

tamanho de particulas.

4.3.4 Comportamento Reoldgico

Tadros (2004) afirmou que a caracterizacdo do comportamento reologico de

emulsdes pode predizer a condigdo do fluido em relacdo a sua estabilidade fisico-quimica.
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Ademais, segundo o autor, os estudos de deformacdo ou estresse também auxiliam na
identificacdo do produto cosmético de acordo a consisténcia que esse apresenta nas
analises. Os produtos com aspecto fluido podem ser classificados como lo¢do, ja os que
apresentam maior consisténcia, os semi-sélidos, como cremes.

As analises a seguir podem demonstrar o comportamento reolégico das emulsdes
em estudo através das curvas de fluxo, area de histerese, indice de escoamento e
viscosidade.

Durante as tomadas de ensaio, os dados das curvas de fluxo do MAV indicaram que
o tempo e as condi¢des de exposicdo foram responsaveis pelas alteragdes em relacdo ao TO
de cada formulagdo (Tabela 11). A maioria das emulsdes apresentou maior tensédo de
cisalhamento em T45 e T90, principalmente na condicdo de 45°C.

No MAP observa-se a diminuicdo da tensdo de cisalhamento na maioria das
emulsdes em T45, nas condigdes de armazenamento de 8°C e T.A. Porém em 45°C, assim

como no MAV, atenséo de cisalhamento é maior em T45 e T90, em relagdo ao TO.



Tabela
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Andlise
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comportamento

de
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fluxo

das

emulsdes do MAV através dos valores iniciais e finais das curvas ascendentes e descentes em funcdo da tensdo de cisalhamento e da area de

histerese entre as curvas.

Tempo TO T45 T90
s % T (Pa) T (Pa) AH T (Pa) T (Pa) AH T (Pa) T (Pa) AH
3 S Curva Curva Curva Curva (Pa.s- Curva Curva
IS 5 (Pa.s-1) (Pa.s-1)
< 'S) Ascendente Descendente Ascendente Descendente 1) Ascendente Descendente
8°C 9,175 - 105,800 105,800 - 33,370 65 10,960-113,0 113,0-42,130 179
3TA3 T.A  9,897-92,670 92,670 - 29,820 356 8,336 - 84,930 84,930 - 29,930 13 10,750 - 105,30 105,30 - 40,420 315
45°C 11,680 - 103,700 103,700 - 38,410 178 18,520 - 147,70 147,70 - 55,650 551
8°C 9,567 - 94,610 94,610 - 32,07C 103 10,440 - 101,30 101,30 - 38,040 144
6TB3 T.A 9,779-87,310 87,310- 28,340 249 9,024 - 86,810 86,810 - 32,590 194 10,270 - 95,080 95,080 - 31,120 266
45°C 11,230 - 88,080 88,080 - 39,040 79 31,620 - 206,60 206,60 - 84,730 709
8°C 7,725 -82,660 82,660 -29,460 338 9,773-96,910 96,910 - 36,450 317
7TC3 T.A 9,797 - 102,90 102,900 - 30,430 2 9,665 - 105,60 105,600 - 38,540 336  9,630-99,640 99,640 - 37,830 328
45°C 16,000 - 142,70 142,700 - 52,520 58 20,030- 155,50 155,50 - 58,840 438
8°C 8,190 - 87,370 87,370 - 30,300 242 9,734 -110,0 110,0- 37,380 338
8TC2 T.A 11,020-104,90 104,900 - 35,230 134 8,659 -91,040 91,040-32,660 350 6,526 -67,520 67,520 - 24,740 217
45°C 11,100 - 102,20 102,200 - 40,830 247 15,630-131,30 131,30 - 50,650 262
8°C 9,183 -90,330 90,330 - 33,630 254  9,203-97,860 97,860 - 34,620 254
9TC3 T.A 10,430-85,330 85,330 - 28,330 346 8,349 -80,750 80,750 -30,670 339  9,333-97,550 97,550 - 34,690 245
45°C 11,020-91,590 91,590 - 39,830 220 24,850-179,20 179,20 - 74,010 351

Fonte: Proprio autor, 2020.
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de
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fluxo

das

emulsdes do MAP através dos valores iniciais e finais das curvas ascendentes e descentes em funcdo da tensdo de cisalhamento e da éarea de

histerese entre as curvas.

Tempo TO T45 T90
g g 1 (Pa) 1 (Pa) AH 1 (Pa) 1 (Pa) AH 1 (Pa) 1 (Pa) AH
2 'g Curva Curva (Pas-1) Curva Curva (Pas-1) Curva Curva (Pas-1)
< S Ascendente Descendente Ascendente Descendente Ascendente Descendente
8°C 4,960 - 46,880 46,880 - 16,620 96 3,762-38,780 38,780-15370 15
1HA1 T.A 8,263-65120 65120-16,060 486 5,869 -56,790 56,790 - 19,830 25 4,165 -38,470 38,470-14,230 10
45°C 9,643-76,730 76,730 - 28,430 55 7,973-66,220 66,220 - 23,260 107
8°C 4,980 - 44,840 44,840-16,800 118  4,052-39,610 39,610-13550 159
2HA2 T.A 5/189-39,610 39,610-14,790 41 4,973 -48280  48,280-17,280 185 5157-44,280 44,280-17,540 188
45°C 8,377-64,280 64,280-13550 151  36,650-48,280 48,280-118,80 231
8°C 4,905-54,670 54,670-16,930 241  4,590-43,140  43,140-1510 208
3HA3 T.A 7,040-56,700 56,700-20,710 135  4,871-43,300 43,300-16,920 212  4,633-36,720 36,720- 14,630 160
45°C 8,704 - 65,070 65,070 - 24,820 120 6,257 - 43,450 43,450 - 15,940 147
8°C 4,289 - 42,020 42,020 - 14,220 90 3,831-39,570 39,570-12,820 132
4HB1 T.A 3,424-30,490 30,490-8,458 153 5,330 - 55,370 55,370 - 17,20 13 3,680 -37,570 37,570 - 11,940 67
45°C 9,643 -76,730 76,730 - 28,430 64 35,90 -249,80 249,80-110,10 526
8°C 3,133-32,810 32,810 - 10,150 66 3,761 -32,870 32,870-12,030 150
7/HC1 T.A 5,465-36,80 36,80- 16,0/0 55 4,836 - 49,880 49,880 - 14,850 0 3,628 -33,790  33,790-11,240 162
45°C 7,355 -50,860 50,860 - 18,960 193  31,280-249,80 249,80-93,140 1619

Fonte: Proprio autor, 2020.
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Quanto a &rea de histerese, em que Lee, Moturi e Lee (2009) definem como a area
interna entre a curva ascendente e a descendente formada pela tensdo de cisalhamento, onde
as formulagbes de ambos os métodos apresentaram mudangas entre 0s tempos e condices
de armazenamento.

Para Calixto e Maia Campos (2017) a area de histerese tende a diminuir quando s&o
realizadas tomadas de ensaio em diferentes tempos numa mesma amostra. Esse
comportamento foi observado principalmente no T45, em todas as condi¢Oes de
armazenamento das amostras 3TA3 e 6TB3, do MAV, cuja velocidade de agitacdo sdo as
mais reduzidas, dentre as formulagdes selecionadas, sendo de 5.000 e 10.000 rpm,
respectivamente. Dentre as emulsdes do MAP, observou-se a reducdo da area de histerese
nas formulacbes que foram submetidas a uma Unica passagem pelo HPH, sendo estas:
1HAL, 4HBL1 e 7HC1, onde as duas primeiras apresentaram este comportamento em todas
as condicOes de armazenamento, enquanto que a ultima apresentou apenas em T.A.

Em T90, ainda que as emulsdes 3TA3, 6TB3, 1HAL e 4HB1 tenham apresentado
reducdo em pelo menos uma condicdo de armazenamento, esse comportamento
corresponde a minoria dos resultados em ambos 0os métodos. A condicdo de exposicdo de
45°C foi a que mais levou as formulages a alteracdo da area de histerese em relagdo ao TO,
em todas as emulsdes do MAV e nas emulsdes 2HA2, 4HB1 e 7THC1, do MAP.

Segundo Isaac et al. (2013), pequenas areas de histerese em emulsées cosméticas
sdo indicadas para a obtencdo de maior resisténcia ao cisalhamento. Em contrapartida, de
acordo com os resultados apresentados por Schiavon et al. (2019), os autores observaram
aumento nas areas de histerese das emulsdes multifuncionais com filtros solares no tempo
de 90 dias, em relacdo ao TO, na condi¢do armazenamento de 25°C. Além disso, os autores
também destacaram que a emulsdo com maior tensdo de cisalhamento apresenta maior
espalhabilidade. Avaliando desta forma, pode-se dizer que as emulsdes do MAV
provavelmente apresentem melhor espalhabilidade que as do MAP nas condicGes de analise
realizadas, de acordo com as tabelas acima.

Na avaliacdo do indice de escoamento (Tabela 13) as formulacGes selecionadas dos
dois métodos de processamento continuaram a apresentar 0 mesmo comportamento de
fluxo pseudoplastico observado na Parte 1. Assim como encontrado por Prestes et al. (2012)

na producdo de emulsdes O/A com tensoativos ndo-iénicos.
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Tabela 13 — Comportamento de fluxo através do indice de escoamento (n) de ambos 0s

métodos no TO.

MAV MAP
Amostra TO R2 Amostra TO R2
3TA3 0,3538 + 0,0085 0,9902 1HA1 0,2781 +0,0135 0,9545
6TB3 0,3512 + 0,0085 0,9900 2HA2 0,3400 + 0,0072 0,9922
7TC1 0,4028 + 0,0087 0,9923 3HA3 0,3299 + 0,0017 0,9994
8TC2 0,3531 + 0,0086 0,9900 4HB1 0,3293 +0,0120 0,9774
9TC3 0,3436 + 0,0091 0,9881 7HC1 0,3076 + 0,0087 0,9831

Fonte: Préprio autor, 2020.

Esse € um comportamento aceitavel para cosméticos fotoprotetores, uma vez que o
fluido pseudoplastico produz um filme sobre a pele durante a aplicagdo, deixando-a com
uma camada mais uniforme e auxiliando na melhor distribuicdo das moléculas de filtros
UV (GASPAR; MAIA CAMPOS, 2003; HEWITT, 2016).

E, para concluir as analises do comportamento reoldgico, foram realizadas medidas
da viscosidade aparente das amostras selecionadas de ambos o0s meétodos em suas
respectivas condicdes de exposicdo e tomadas de ensaio (Gréaficos 37 e 38).

Os resultados do MAV demonstram que viscosidade aparente das emulsdes
responde de formas diferentes a condicdo exposta. A condicdo de 45°C, principalmente em
T90, apresenta os maiores valores de viscosidade.

Medina-Torres et al. (2009) encontraram resultado semelhante ao realizar um estudo
de estabilidade com emulsdes alcodlicas expostas a diferentes temperaturas, nas quais
apresentavam viscosidade aparente elevada em alguns lotes expostos a 40 — 45°C durante
um periodo de 50 dias.

Em comparacdo a producdo inicial, apresentada na Parte I, somente a amostra 9TC3
apresentou diferenca significativa (p<0,05) em relacdo a viscosidade aparente das duas

producdes realizadas.



114

Gréfico 37 - Viscosidade aparente das amostras selecionadas do MAV em T0, T45 e T90

sob diferentes condicdes.
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Fonte: Préprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA de cada amostra entre o TO da Parte | e TO da Parte Il, onde a diferenca

significativa (p<0,05) € representada por (*).

Grafico 38 — Viscosidade aparente das amostras selecionadas do MAP em TO, T45 e T90

sob diferentes condicGes.
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Legenda: ANOVA de cada amostra entre o TO da Parte | e TO da Parte Il, onde a diferencga

significativa (p<0,05) € representada por (*).
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A alteracdo em 45°C também é observada no MAP no T90. Cortés, Chiralt e Suarez
(2009) abordaram que as temperaturas mais altas dos ensaios de estabilidade s&o mais
propensas a causar mudancas fisico-quimicas no produto.

A comparacdo entre os dados da viscosidade aparente em TO das producdes da Parte
I e Il apresentou diferenca significativa somente na formulagéo 4HBL.

De modo geral, as formulagdes do MAP foram mais susceptiveis a alteracdo no
comportamento reoldgico nas tomadas de ensaio realizadas. O resultado, nesse caso, pode
ser fruto de instabilidade das propriedades fisico-quimicas das emulsdes produzidas por
HPH.

4.3.5 Fator de Protecdo Solar e Fotoprotecdo in vitro

Outro fator inerente a estabilidade de emulsdes fotoprotetoras é a permanéncia de
um FPS adequado durante o tempo de armazenamento. As analises a seguir demonstram o
desempenho das emulsdes do MAV e MAP durante com tempos 0, 45 e 90, armazenadas
em diferentes condi¢des. Onde ambas apresentaram lambda critico (cA) entre 379 — 382
nm, recomendado para protecdo UV (WROBLEWSKA et al., 2019).

Os processamentos realizados na Parte 1l demonstram-se reprodutiveis no MAV,
uma vez que nao sofreram diferencas significativas entre as produces. No MAP, todos 0s
ensaios demonstraram diferencas significativas, em que apresentaram maiores valores de
FPS em relacdo aos valores encontrados na Parte |.

Em TO (Graficos 39 e 40), todas as formulacdes apresentaram FPS superior ao da
E.P., principalmente as emulsdes 7TC1 e 9TC3, ambas produzidas a 15.000 rpm de
agitacdo. As amostras do MAP também demonstraram valores mais altos, sendo destacada

e emulsdo 1HAL, por conta do menor desvio padrao entre as replicatas.
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Gréfico 39 e 40 — Avaliacdo do FPS in vitro da emulsdo primaria e emulsGes selecionadas
do MAV e MAP em TO.

FPS MAV - TO FPS MAP - TO
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| — |

FPS

Fonte: Préprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA de cada amostra entre o TO da Parte | e TO da Parte Il, onde a diferenca
significativa (p<0,05) € representada por (*).

A avaliacdo realizada anteriormente dos ciclos de congelamento e descongelamento
modificou drasticamente os resultados de FPS de ambos os processamentos de alta energia.
Nas condices a seguir, o FPS das formulacdes € mais estavel, provavelmente, porque as
condicbes de armazenamento causaram menos estresse que 0 congelamento e

descongelamento.
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Gréfico 41 — Avaliacdo do FPS in vitro das emulsdes selecionadas do MAV em T45 nas
condicdes T.A., 45°C e 90°C.
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Fonte: Préprio autor, 2020.

9TC3

Legenda: ANOVA do resultado de FPS entre TO e T45 das férmulas selecionadas do MAV

na Parte I1, onde a diferenca significativa (p<0,05) é representada por (*).
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Gréfico 42 — Avaliacdo do FPS in vitro das emulsdes selecionadas do MAP em T45 nas
condicdes T.A., 45°C e 90°C.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA do resultado de FPS entre TO e T45 das formulas selecionadas do MAP

na Parte I1, onde a diferenca significativa (p<0,05) é representada por (*).

No T45 é possivel observar a influéncia das condicbes e tempo de armazenamento
das amostras, conforme os Graficos 41 e 42. As analises em 8°C e T.A. da maioria das
amostras do MAV, com excecdo da emulsdo 8TC2, foram semelhantes; enquanto que o
resultado da condicdo de 45°C apresentou altos valores de FPS, principalmente dentre as
condicdes de maior agitacdo (7TC1, 8TC2 e 9TC3).

As amostras do MAP permaneceram com FPS mais altos que a E.P. e que o0s
ensaios da Parte I. Contudo, algumas formulacGes em T45 apresentaram valores menores e
significativamente diferentes em relacdo ao TO, como € o caso da emulsdo 2HA2 e 4HB1
emT.A.

Assim como no MAV, a condicdo de 45°C influenciou no resultado das anélises do
MAP, em que as formulagbes 2HA2, 3HA3, 4HB1 e 7HC1 apresentaram aumento em
comparagcdo com a anélise em TO. Essas amostras, incluindo a 1HAL, quando irradiadas

obtiveram grande diminuic¢ao de FPS.
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Quanto a irradiacdo no MAV, as amostras ndo sofreram grandes alteracfes em
relacdo a andlise sem irradiagcdo, em alguns casos, é possivel detectar um aumento do FPS
apos a irradiacdo. A alteracdo do FPS in vitro pode estar ligada a formacdo de filme ou
reacbes fotoquimicas entre 0s componentes da emulsdo e a radiacdo (ARCT;
PYTKOWSKA, 2014; BINKS et al., 2017).

Gréfico 43 — Avaliacdo do FPS in vitro das emulsdes selecionadas do MAV em T90 nas
condicdes T.A., 45°C e 90°C.
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Fonte: Préprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA do resultado de FPS entre TO e T90 das férmulas selecionadas do MAV
(Parte I1), onde a diferenca significativa (p<0,05) é representada por (*) e a diferenca
significativa entre T45 e T90 de cada amostra e suas respectivas condicGes de
armazenamento é representada por (#).
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Gréfico 44 — Avaliacdo do FPS in vitro das emulsdes selecionadas do MAP em T90 nas
condicdes T.A., 45°C e 90°C.
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Fonte: Proprio autor, 2020.

Legenda: ANOVA do resultado de FPS entre TO e T90 das férmulas selecionadas do MAP
(Parte 1), onde a diferenca significativa (p<0,05) € representada por (*) e a diferenca
significativa entre T45 e T90 de cada amostra e suas respectivas condicdes de

armazenamento é representada por (#).

Nas analises de noventa dias (Graficos 43 e 44), as amostras do MAYV apresentaram
FPS ainda mais altos em relacdo ao TO e T45, principalmente nas condi¢bes T.A. e 45°C,
nas quais as emulsdes 6 TB3, 7TC1 e 8TC2 apresentaram diferenca significativaem T.A., e
a emulsdo 9TC3 em 45°C. Também houve pouca influéncia da radiagdo empregada nos
ensaios de fotoestabilidade do MAV.

As amostras do MAP sofreram mais influéncia nos valores de FPS nas mesmas
condicBes de armazenamento que foram observadas no MAV. Em T.A. observou-se
reducdo entre T45 e T90 nas amostras que anteriormente haviam apresentado altos valores
de FPS, sendo estas: 1HA1, 2HA2 e 3HA3. Ja em 45°C, todas as formula¢Ges do método

apresentaram diferencas significativas entre TO e T45, com excec¢do da formulacdo 3HAS3.
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Os altos valores de FPS encontrados nas amostras 2HA2, 4HB1 e 7HC1 podem ter
relagio com os resultados obtidos de viscosidade aparente que, assim como no FPS,
apresenta valores mais altos na condi¢do de 45°C em relacdo as demais. Provavelmente o
aumento da viscosidade aparente causado pela evaporacdo de agua e, consequentemente,
aumento a concentracéo de fase oleosa resultou na maior resisténcia das emulsfes a pressao
exercida durante o espalhamento nas placas de PMMA.

Observou-se também dentre essas amostras um maior desvio padrdo entre as
replicatas. Segundo Wroblewska et al. (2019), a alta diferenca entre os valores de replicatas
ocorre por conta da homogeneidade das particulas que durante a analise podem afetar na
leitura.

Apesar dos resultados alcancados na Parte Il, algumas formulagdes apresentaram
maior FPS quando apresentaram alteragdes fisico-quimicas e organolépticas, como € o caso
da maioria das emulsdes do MAP. Isso esta de acordo com o ensaio de FPS in vitro das
amostras que passaram por congelamento e descongelamento na Parte | (vide item 4.2.7).
Nas presentes tomadas de ensaio foram observadas maior perda de estabilidade, onde
novamente a fase oleosa, que contém todos os filtros solares da formulagéo, fica em maior
concentragao.

Para Marto et al. (2016), a técnica de avaliacdo de FPS in vitro ainda apresenta
limitacGes, visto que é uma analise fisica e ndo engloba reacdes bioldgicas que podem
ocorrer entre o0 produto e a pele, como por exemplo, pela acdo de antioxidantes ou diferenca
entre o tamanho de particulas. Com base nisso, compreende-se a importancia da realizacdo

de mais testes durante o desenvolvimento de uma emulséo fotoprotetora.

5 CONCLUSAO

As formulagdes produzidas através por ambos o0s meétodos de alta energia
demonstraram que os diferentes processamentos influenciaram em muitas caracteristicas
em comparacdo a emulsdo primaria. As analises realizadas mostraram que tais alteracdes,
ora de influéncia positiva, como no caso do aumento do FPS na formulacdo onde foram
aplicados os maiores niveis do método de alta velocidade (formulacdo 9TC3: velocidade de
agitacdo de 15000 rpm e tempo de 15 minutos de agitacdo), ora negativa, como a
instabilidade gerada em algumas formulagdes do método de alta pressédo. Além disso, o tipo
de processamento também tem impacto na avaliagdo das caracteristicas fisico-quimicas e

de desempenho durante o acompanhamento de 90 dias, como visto na Parte Il do trabalho,
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em que as emulsdes do MAV e MAP apresentaram diferengas significativas em alguns
aspectos fisico-quimicos e organolépticos. Portanto, conclui-se que os diferentes tipos de
processamento de emulsGes podem impactar em suas caracteristicas finais, tais como:
atributos organolépticos, pH, tamanho de particula, potencial Zeta, comportamento
reoldgico e FPS in vitro.

Dentre os métodos de alta energia estudados, de acordo com as avaliagdes, 0 MAV
apresentou resultados melhores, principalmente nos ensaios de tempo e velocidade de
agitacdo. Os ensaios do MAP foram capazes de gerar particulas menores e mais uniformes,
porém a falta de recobrimento da particula por uma camada tensoativa impactou
negativamente na estabilidade fisico-quimica das emulsbes. Tendo em vista estes
resultados, propde-se, para trabalhos futuros, uma investigagdo sobre a capacidade de
reducdo de particulas submetidas a homogeneizacéo por alta pressdo com maiores niveis de

tensoativo na formulagdo primaria.
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APENDICE

A) Curvas de fluxo das amostras selecionadas do MAV na Parte 1I.
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B) Curvas de fluxo das amostras selecionadas do MAP na Parte 1.
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