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Resumo

A otimizagao de experimentos é um processo de reduz tempo, solventes, uso de equipamentos e melhora os resultados
a partir de andlise fatorial. A producdo de géis fitoterdpicos necessita de avaliacdo de estabilidade para poder ser
utilizada de forma segura. Sendo assim, este estudo apresenta como objetivo otimizar por meio da andlise fatorial do
tipo Box-Behnken a producdo de uma formulacdo de gel fitoterapico utilizando como variaveis dependentes os testes
de densidade, espalhabilidade e pH obtidos durante a andlise de estabilidade preliminar. As variaveis dependentes
foram os percentuais do polimero de carbopol 940%, de 6leo de manga e do extrato de cha verde. Apds a execugdo do
fatorial, foram desenvolvidas 13 formulagdes em triplicatas, submetidas a centrifugacdo e 6 ciclos de estresse
térmicos, no qual demonstraram carateristicas fisico-quimicas aceitaveis, em seguida, observou-se utilizando graficos
de superficie de resposta baixos niveis de aderéncia dos ativos na formulagdo quando haviam altos indices de
densidade e espalhamento. O ponto 6timo da formulagéo foi composto pelos niveis polimero -1, extrato -1 e 6leo +1,
com desejabilidade 0,67. Este ponto se mostrou reprodutivel na pratica. Portanto, sugere-se que a analise fatorial é
uma ferramenta importante para a otimizacao e garantia de formulagdes fitoterapicas de qualidade e estaveis.
Palavras-chave: Fitoterapia; Estabilidade de cosméticos; Controle de qualidade; Otimizac&o.

Abstract

The optimization of experiments is a process of reducing time, solvents, use of equipment and improves results from
factor analysis. The production of herbal gels requires stability assessment in order to be used safely. Thus, this study
aims to optimize the production of a herbal gel formulation using as dependent variables the density, spreadability and
pH tests obtained during the preliminary stability analysis as dependent variables. The dependent variables were the
percentages of carbopol polymer 940®, mango oil and green tea extract. After the performance of the factorial, 13
formulations were developed in triplicates, submitted to centrifugation and 6 cycles of thermal stress, in which they
demonstrated acceptable physical-chemical characteristics, then it was observed using surface charts of response
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surface low levels of adhesion of the assets in the formulation when there were high density and scattering indexes.
The optimum point of the formulation was composed of polymer -1, extract -1 and oil +1 levels, with desirability
0.67. This point proved to be reproducible in practice. Therefore, it is suggested that factor analysis is an important
tool for the optimization and guarantee of quality and stable herbal formulations.

Keywords: Phytotherapy; Cosmetic stability; Quality control; Optimization.

Resumen

La optimizacién de experimentos es un proceso de reduccién de tiempo, disolventes, uso de equipos y mejora los
resultados del analisis factorial. La produccion de geles a base de hierbas requiere una evaluacion de la estabilidad
para ser utilizados de manera segura. Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo optimizar la produccién de una
formulacién de gel a base de hierbas utilizando como variables dependientes las pruebas de densidad, esparcibilidad y
pH obtenidas durante el analisis preliminar de estabilidad como variables dependientes. Las variables dependientes
fueron los porcentajes de polimero de carbopol 940®, aceite de mango y extracto de té verde. Tras el desempefio del
factorial, se desarrollaron 13 formulaciones en triplicados, sometidas a centrifugacién y 6 ciclos de estrés térmico, en
los que demostraron caracteristicas fisico-quimicas aceptables, luego se observaron utilizando tablas superficiales de
respuesta superficiales bajos niveles de adhesion de los activos en la formulacion cuando habia indices de alta
densidad y dispersién. El punto éptimo de la formulacion estuvo compuesto por polimero -1, extracto -1 y aceite +1
niveles, con deseabilidad 0,67. Este punto demostré ser reproducible en la practica. Por lo tanto, se sugiere que el
analisis factorial es una herramienta importante para la optimizacion y garantia de formulaciones herbales de calidad y
estables.

Palabras clave: Fitoterapia; Estabilidad cosmética; Control de calidad; Optimizacion.

1. Introducéo

A utilizacdo de ativos de origem vegetal, provenientes da flora brasileira aplicados a estética, visando tragos mais
jovens, tem movimentado o mercado e a pesquisa para o desenvolvimento de novas formulagdes cosméticas que apresentem
seguranca, eficacia e estabilidade confiavel (Lima, et al., 2021). Dentre as a¢Oes terapéuticas, a atividade antioxidante tem
destaque como proposta inovadora para esses produtos. As reacles oxidativas sdo desencadeadas através do processo
respiratorio celular, onde as células aerdbicas levam a formacdo de radicais livres. Esses ions instaveis sdo um dos
responséaveis por desenvolver muitas doengas, tais como: inflamacdes, tumores, doencas neurolégicas e cardiovasculares,
assim como aceleram o processo de envelhecimento da pele (Deus, et al., 2019).

A Mangifera indica, conhecida como manga, é uma fruta com alto teor vitaminico, principalmente vitamina A e C,
além de apresentar uma rica fonte de carotendides totais e compostos polifendis (Santos, et al., 2021). Além da manga, outra
planta medicinal promissora é a Camellia sinensi, popularmente denominada como cha verde, tem origem indiana, suas folhas
secas sao extraidas para producdo de extratos e tinturas. Dentre suas propriedades bioativas destacam-se hepatoprotetora,
antibacteriana, antialérgica, antineoplasicas, antioxidante e anti-inflamatéria (Vilar, et al., 2019). Na area cosmética, o extrato
de cha verde é, principalmente, utilizado na prevencdo e reparo cutaneos. Sabe-se que seus metabdlitos secundarios atuam
inibindo a enzima lipoxigenase e neutralizando as espécies reativas de oxigénio. Além disso, outra atividade de suma
importéncia é a capacidade de inibir a enzima colagenase, justificando o uso dos seus extratos em formulagBes cosméticas
(Zago & Franzini, 2021; Martins, et al., 2021).

Desta forma, torna-se comum a insercdo de antioxidantes ndo-enzimaticos, ou seja, aqueles ndo produzidos pelo
organismo em formulages cosméticas, empregando em diversas formas farmacéuticas, no qual sua escolha dependera da sua
area de aplicacdo onde serd administrado e da capacidade do cosmético em acondicionar e transferir essas substancias para o
organismo (Pecanha, et al., 2018).

O gel é uma forma farmacéutica semissélida que possui uma matriz polimérica que intumesce quando esta em contato
com um solvente. Dentre suas vantagens de utilizacdo, destacam-se o baixo custo de producdo, pureza e homogeneidade
(Silva, 2021). Ademais, neste é possivel veicular extratos e 6leos vegetais (Almeida, et al., 2020). A fim de garantir qualidade
e seguranga das formulaces cosmeéticas, estas, antes de ser disponibilizada ao consumidor, devem serem testadas e avaliadas

para, assim, afirmar os requisitos basicos para utilizagdo do produto. Nesse sentido, a Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria, por meio da Geréncia-Geral de Cosméticos, elaborou um guia para avaliar a estabilidade de produtos cosméticos. A
analise de estabilidade dessas formulag@es cosméticas fornece informagdes que indicam as condigdes de necessarios para sua
fabricagdo até o término de sua validade, garantindo assim, que a mesma esteja em conformidade com o preconizado pelas
autoridades sanitarias como comercializagdo (Anvisa, 2004; Ladeira, et al., 2021).

O estudo preliminar avalia a estabilidade de formulacGes durante a fase inicial do desenvolvimento do produto, a
partir de variacbes que possam afetar a forma farmacéutica ou o ativo. Para a sua realizagdo, as formulas propostas sao
submetidas a condicBes extremas de temperatura com o objetivo de acelerar possiveis reacfes de degradacdo entre seus
componentes, e avaliar o surgimento de sinais de instabilidade e/ou caracteristicas especificas de cada tipo de produto (Mazzo,
et al., 2020; Pereira, et al., 2020).

Aliado ao teste de estabilidade preliminar, a utilizagdo de métodos estatisticos para a observagdo dos estudos é de
suma importancia, pois, dessa forma, é possivel selecionar com confianca o preparo da formulagdo (Jesus, et al., 2020). A
otimizacdo da producéo da formulacdo a partir do planejamento fatorial do tipo Box-Behnken possibilita a percepcdo de
adesdo dos ativos, bem como da garantia da estabilidade do produto (Hoher, et al., 2020). Da mesma forma que possibilita
reduzir o ndmero de formulagbes produzidas, volume de reagentes utilizados e o tempo de execucdo do experimento
garantindo produzir um produto em condicdes 6timas, com maior quantidade de ativos e estavel (Gabbay Alves, et al., 2017).
Portanto, este estudo tem como objetivo otimizar a producdo de um gel fitoterapico contendo dleo de manga e extrato de cha

verde, a partir de testes de qualidade realizados durante a etapa de estabilidade preliminar.

2. Metodologia

Para a sintese da formulacdo foram utilizados o éleo de manga (Moinho Central, Brasil), extrato de cha verde
(Moinho Central, Brasil), carpopol 940® (Cinética, Brasil), trietanolamina (Mapric, Brasil), metilparabeno (Exodo cientifica,
Brasil) e 4gua destilada (Dindmica, Brasil).

A otimizagdo da formulacdo do gel foi realizada por meio de um planejamento fatorial do tipo Box-Behnken,
utilizando software Design Expert® trial version (Gabbay Alves, et al., 2017). Para tal, foram utilizadas as variaveis
independentes em trés niveis (-1, 0, +1), no qual os percentuais utilizados do polimero de carbopol 940® foi de 0,5%, do dleo
de manga 1% e do extrato de cha verde 1% para nivel -1, no nivel 0 foram aplicados polimero de carbopol 940® a 1,25%, do
6leo de manga 3% e do extrato de cha verde 3%, e polimero de carbopol 940%® 2%, do 6leo de manga 5% e do extrato de cha
verde 5% para o nivel +1, onde as variaveis dependentes foram a densidade, pH e espalhabilidade, totalizando 13 formulagdes
(Tabela 1).

Tabela 1. Planejamento fatorial 2° do tipo Box-Behnken.

Formulacbes Carbopol 940° Oleo de manga  Extrato de cha verde

1 +1 +1 +1
2 +1 +1 -1
3 0 0 0
4 +1 -1 -1
5 0 0 0
6 0 0 0
7 0 0 0
8 0 0 0
9 +1 -1 +1
10 -1 -1 -1
11 -1 +1 -1
12 -1 -1 +1
13 -1 +1 +1

Fonte: Autores.
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Preparacdo das Formulagdes

Durante a preparacdo das formulagfes foram pesados os sélidos e medidos os liquidos. Em um becker, foi adicionado
agua destilada, as partes solidas e posto em uma manta aquecedora com agitagdo magnética. Apds atingir 100°C e ocorrer a
total solubilizagdo do p6 foi adicionado trietanolamina até a atingir pH 7,0 e, assim, alcancando a consisténcia de gel (Anvisa,

2019). Ap06s esse procedimento foram incorporados os ativos de acordo com a Tabela 1.

Teste de Centrifugacéo

Antes de inciar o teste de estabilidade as amostras das formulacBes foram submetidas ao teste de centrifugacdo a
3.000 rpm durante 30 minutos. Qualquer evidéncia de instabilidade (separacdo de fase, oxida¢do ou mudanca de coloracéo) a
haveria a necessidade de reformulacdo. Esse procedimento resulta em um estresse termodindmico, onde a presenca de

separacgdo de fases, precipitacdo de substancias e formagdo de caking (Mesquisa, et al., 2017).

Ciclo Gelo-Degelo

Sendo aprovadas apds essa etapa de centrigugacgdo, as formulas seguiram para o teste de estabilidade preliminar que
consistiu em um ciclo de estresse térmico de gelo-degelo. O ciclo consiste na submicéo das férmulagdes as seguintes condi¢es
de armazenamento: estufa (40°C + 2°C) e geladeira (-5°C + -2°C) (Anvisa, 2004; Garcia & Pereira, 2020). Foram realizados 6
ciclos para andlise desse estudo, em que cada ciclo era composto por 24 horas na temperatura da estufa e 24 horas na
temperatura de geladeira, totalizando 48 horas, ap6s o final de cada ciclo, as formulagdes foram submetidas as anlises de
controle de qualidade como avaliacdo organoléptica, espalhabilidade, densidade e pH. Para a avaliacdo dos pardmetros, o
grupo controle foi deixado em temperatura ambiente, ou seja, sem sofrer a acdo do estresse térmico (Anvisa, 2004; Garcia &
Pereira, 2020).

Propriedades Organolépticas
A cada ciclo foram avaliadas as propriedades organolépticas quanto ao aspecto, cor e odor, através de inspe¢do visual,
tatil e olfativa (Anvisa, 2004; Garcia & Pereira, 2020).

Densidade Aparente
A densidade foi calculada através do quociente entre a massa (g) pelo volume (L). Em uma balanca analitica foi

pesado a quantidade total do gel e anotado o valor da massa (Anvisa, 2004; Garcia & Pereira, 2020).

Espalhabilidade

Para a determinacdo espalhabilidade, foram confeccionadas 3 pegas. A primeira resulta em um disco de vidro
transparente com diametro de 15¢cm com um furo no centro de didmetro de 1,2cm (pec¢a 1). A segunda era um disco de vidro
transparente com diametro de 15cm porém completamente integro (pe¢a 2). E, por fim, foi feito uma peca de vidro
transparente no formato quadrangular medindo 18cm de largura por 18cm de altura (peca 3). Para a realizagdo do calculo da
espalhabilidade (Ei), foram pesados 0,3g das amostras, e as mesmas foram colocadas entre as pegas 1 e 2, dispostas sobre a
peca 3 na qual havia colado um papel milimetrado. A cada 3 minutos, foram adicionados sobre as pecas pesos de 50, 150, 250

3 350g e foi realizado a leitura do didmetro da espalhabilidade (Silva, et al., 2019).
Ei=d? xg
Onde: Ei = espalhabilidade da amostra para um determinado peso i (mm?); d = didmetro médio (mm).
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pH
Andlise de pH foi realizada utilizando de tiras universais (KASVI, Brasil) com valores de 0 a 14. As tiras eram

mergulhadas nas formulacg@es e observadas apos 1 minuto (Anvisa, 2004; Garcia & Pereira, 2020).

Andlise Estatistica

Apobs a realizacdo dos testes de controle de qualidade durante o ciclo de gelo-degelo, esses resultados foram
submetidos a analise de variancia (ANOVA), na qual se aplica varidveis dependentes ou independentes para cada critério de
estudo (Cordeiro, et al, 2018). Através deste teste, obtivemos o valor de F para determinacdo do grau de dispersdo entre os
dados da analise e valor de P, para determinacéo da significancia dos achados do estudo, utilizando grau de confianga de 95% e

margem de erro de 5%, desta forma considenrando valor de p=0,05 (Cordeiro, et al, 2018).

3. Resultados e Discussdo

Ao realizar o teste de triagem na centrifuga, todas as férmulas mantiveram-se estaveis ndo apresentando nenhuma
separacdo de fase, reacdo de oxidacdo ou mudangas organolépticas. Assim, todas as formulagdes foram dirigidas para a fase
posterior, o teste preliminar. Durante os 6 ciclos de estresse térmico, macroscopicamente, foram observadas as condi¢Oes
organolépticas. Quando andlisada a coloracdo do gel, este apresentou cardter translicido e brilhoso, com coloracdo amarelo
mostarda e odor caracteristico do extrato de cha verde. Durante todos os ciclos essas caracteristicas foram conservadas.
Entretanto, o aspecto na formulacéo de concentragdo do polimero (nivel 0), 6leo (nivel 0) e extrato (nivel 0), foi verificado a
presenca de cristais. A presenca desses cristais, podem ser resultantes do estresse térmico submetido durante o teste de gelo-
degelo. Isso sugere a ndo conformidade no processo de fabricacdo da forma farmacéutica, e/ou incompatibilidade fisica dos
componentes da formulagéo (Anvisa, 2004).

Para a avaliacdo de controle de qualidade, a cada término do ciclo de estresse térmico, foram realizados os testes
fisico-quimicos das amostras, os quais podem ser observados nos graficos de superficie de resposta (Figura 1), em que foram
mantidos o percentual fixo do polimero (nivel 0). A Figura 1 mostra que a densidade e a espalhabilidade aumentam de forma
diretamente proporcional ao percentual do extrato. Entretanto, o pH reduz quando se tem maior percentual de extrato. Ressalta-
se que os valores do 6leo de manga adicionados ndo afetaram as varidveis dependentes, talvez isto possa estar relacionado com
a afinidade da matriz do gel em ativos de mesma polaridade, como o extrato de cha verde, portanto a partir da interacdo entre

ambos pode-se haver diferencas dos parametros fisico-quimicos.

Figura 1. Andlise de superficie de resposta segundo o planejamento fatorial executado das varidveis dependentes em funcéao
do polimero 0: A) Densidade; B) Espalhabilidade; C) pH.

Densidade
pH

Espalhabllidade

1,000~ -1.000
-1.000 * -1.000

Fonte: Autores (2022).
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Santos, et al. (2021) relatam que no desenvolvimento de uma formulagdo fitocosmética, ao passo que a concentragao
de ativos adicionados aumentava a densidade reduzia. Esse fato pode ser explicado devido a diferenca de polimero utilizado,
assim como em funcéo da polaridade dos ativos.

Ja Costa, et al. (2021) pontuam que é muito comum a incompatibilidade entre formulagdo semissélida (gel) e ativos
vegetais, principalmente pela interatividade do polimero com o extrato vegetal. A incompabilidade pode ser apresentada por
caracteristicas fisicas onde ha a alteracdo organoléptica da formulacdo, o que ndo foi observado na analise das formulacdes
encontrando-se em coloracdo e odor adequados (Anvisa, 2004). A alteracdo de natureza quimica pode se dar pela
incompatibilidade quanto ao pH, reacGes de oxidacgdo, hidrolise na formulagéo e/ou possiveis interages entre 0s componentes
da formulacdo (Anvisa, 2004).

Apesar disso, os resultados obtidos para espalhabilidade confluiram com uma pesquisa, na qual observou que quando
menor a viscosidade da formulagdo maior seré sua espalhabilidade (Martins, et al., 2016). A analise desse parametro ¢ um dado
imprescindivel para a formulagdo, visto que seu resultado demonstra informagdes importantes sobre a eficacia, uma vez que
esta diretamente relacionada com o aumento da absorcdo da forma farmacéutica semissolida (Santos, et al., 2021). Quanto ao
valor do pH, foi analisado que, a medida que o nivel de éleo aumenta e o nivel de extrato diminui, esse fator cresce. Esse dado
coincidiu com um estudo que, também, observou uma tendéncia na elevacdo do pH em uma formulacdo que apresentava maior
teor lipidico (Santos, et al., 2021). Costa (2016), discorre que para atingir a maxima espalhabilidade com o polimero carbopol,
o0 pH deve estar em torno de 7, ou seja, neutro, no entanto séo aceitaveis valores mais acidos entre 5 a 6.

A Figura 2 evidencia as distribuicdes de omitizacdo das formulacdes, nota-se que o grau de desejabilidade foi de
0,673 (Figura 2A), ou seja, é o ponto otimizado de acordo com a predilecdo previamente estipulada no programa. Para este
ponto, as melhores condi¢des 6timas para as variaveis independentes foram: percentual do gel de Carbopol -1, éleo de manga
+1 e extrato de cha verde -1. Segundo esses, pode-se propor também as condi¢des de densidade 1,13 (Figura 2B),
espalhabilidade 3,43 (Figura 2C) e pH 5,00 (Figura 2D). As otimizacGes das variaveis dependentes e independentes foram

calculadas pelo software Design Expert® com intervalo de confianga de 95%.

Figura 2. Distribuicdo da otimizacdo numérica quanto a: A) Desejabilidade; B) Densidade; C) Espalhabilidade; e D) pH.

A) Desirability Densidade
Desirability 0.672942| ] Prediction 1.13558 ]
4.000
o | | |
% 3.000.] [0.65 [0.60] [1.16][1.18][1.20][1.22][1.24]]
P e
2.000
1.000 T T T M
1000 2.000 3.000 4.000 5.000 3.000
B: EXTRATO B: EXTRATO
C) o Espabilidade D): mass pH _
Prediction 5.00817
4.000 4.000 4 H
o |l L o L I
D e s 57 a9 || 3 sowql [ss](as]laz]lse]{as]
3 L - —
< <
2.000 2000
1000 1.000 —
3.000 4

T
T T
1.000 2.000 3.000 4.000 5.000 1.000 2.000 000 5.000

B: EXTRATO B: EXTRATO

Fonte: Autores (2022).
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Diante de todos os valores otimizados, uma amostra do ponto 6timo foi reproduzida e foram testados em triplicata os
aspectos organolépticos (transltcido e brilhoso), densidade (1,27+0,07), espalhabilidade (3,14+0,38) e pH (5,00£0,01). Assim,
pode-se observar que os valores praticos foram muito proximos dos pontos estabelecidos pelo programa, sugerindo
reprodutibilidade. A andlise de varidncia (ANOVA), mostrou que o p-valor do método proposto foram para a densidade
(0,0417), pH (0,0853) e espalhabilidade (0,0397), demonstrando maior significancia para densidade e espalhabilidade,
ressaltando o valor-f que aponta medidas de dispersdo de 4,44 e 5,44 respectivamente, como demonstra a Tabela 2.

Tabela 2. Anélise de Varidncia (ANOVA).

Teste SS DF MS F-value p-value

Densidade Model 0,0282 2 00141 4,44  0,0417
Residual 0,0318 10 0,0032
Lack of fit ~ 0,0213 6 0,0036 1,35  0,4024
Total 0,0813 18

Espalhabilidade ~ Model 0,5202 2 0,5202 5,44 0,0397
Residual 1,06 11 0,0956
Lack of fit ~ 0,7498 7 01071 1,42  0,3866
Total 232 20

pH Model 0,5886 1 05886 3,57 0,0853
Residual 1,81 11 0,1645
Lack of fit  0,5059 7 0,0723 0,2214  0,9595
Total 29045 19

SS: soma dos quadrados; DF: graus de liberdade; MS: quadrado médio; F-value: varidvel de
dispersdo; P-Value: valor de hipétese <0,05. Fonte: Autores (2022).

Assim, o0 ponto de otimizacdo foi feito e as respostas se mantiveram dentro do intervalo de 95% de confianca
estabelecido pelo programa. Na anélise de densidade obteve-se dados satisfatérios (p=0,0417) podendo assim expressar um
produto com baixos indices de aeracdo da formulacdo, no qual se mantiveram niveis de repetibilidade aceitaveis no teste da
formulagdo (F=4,44) (Alves, et al., 2021). Desta forma, sugere-se que este ndo foi o fator primordial na perda do concentrado
dos ativos volateis da formulacéo (Anvisa, 2004).

Ao analisar o perfil de espalhabilidade da formulacéo, demonstrou-se dados significativos (p=0,0397), sugerindo que
a formulacdo se mantém em condicdes de uso em diferentes aplicagcdes de forca e com diferentes niveis de concentragdo dos
ativos, observado pela variacdo no valor de F (F= 5,44). Este dado corrobora com a literatura, uma vez que a espalhabilidade
promove maior cobertura da formulagdo na superficie da pele, conferindo melhor eficiéncia ao produto, assim como
consequentemente maior aceitabilidade pelo consumidor (Almeida, et al., 2020; Alves, et al., 2021).

Desta forma, visto que pH é um fator importante nos testes de cosméticos, para garantir a estabilidade e eficicia da
formulacdo, observa-se que no gel testado da formulagdo ndo expressa dado satisfatério (p=0,0853) para sua viabilizacdo.
Segundo Silva, et al. (2019), esta instabilidade pode se dar devido a variagBes decorrentes da incompatibilidade dos
componentes presentes na formulagdo. Sugerindo este como o ponto causador da instabilidade, apesar do mesmo ter
apresentado variagdo minima quanto as suas testagens (F= 3,57), demonstrou-se que ndo houve grande variacdo entre as
triplicatas (Silva et al, 2019).

Sendo assim, pontuou-se que a densidade e espalhabilidade das amostras testadas sdo efetivas para a aplicacdo dos
extratos e Oleos em formulagBes de géis, visto que se houve um valor satisfatério estatisticamente, corroborando com a

variabilidade demonstrada nas analises de triplicata, constatado nos valores de F (Tabela 2). Porém, a formulagdo ndo se
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encontra em ajuste quanto ao pH, sugerindo instabilidade do produto, menor prazo de vida Gtil da formulagdo e em alguns

casos agrega risco na sua utilizagéo.

4. Consideracdes Finais

A estabilidade preliminar mostrou que as 13 formulacfes atenderam as especificacfes de qualidade necesséria, exceto
nas concentragdes de polimero (nivel 0), éleo (nivel 0) e extrato (nivel 0) na qual houve cristalizagcdo. As formulacbes
demonstraram-se efetivas nos testes de densidade e espalhabilidade, porém, em desacordo com os niveis de pH, ocasionando
um maior percentual de perda do ativo da formulacdo. Baseado em estudos, destacamos a importancia da analise fatorial para a
diminuicdo do nimero de experimentos, para assegurar as respostas em relacdo a estabilidade de formulacGes. Portanto,
sugere-se que a otimizacdo numeérica produziu a formulacdo mais estavel de forma preliminar acordo com as varidveis
independentes nas concentragdes de polimero (nivel 0), éleo (nivel 0) e extrato (nivel 0) e das variaveis dependentes estudadas.
Por fim, sugerimos a aplicacdo de estudos futuros para aplicagdo de testes de qualidade a fim de garantir a viabilizacdo da
formulagdo para aplicagdo, tais como: controle microbioldgico, avaliagdo da comedogénicidade e testes de irritabilidade

dérmica priméria, acumulada e sensibilizac&o.
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