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RESUMO 

 

SILVA, Raphael Ferreira. Uso de diagramas de fases pseudoternário no 

desenvolvimento de emulsões farmacêuticas contendo nistatina e óxido de zinco. 

Macaé, 2015. Trabalho de Conclusão de Curso (Graduação em Farmácia) - Faculdade 

de Farmácia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Macaé, 2015. 

 

Geralmente, emulsões (EM), microemulsões (ME) ou nanoemulsões (NE), são sistemas 
dispersos com diferentes proporções de óleo, surfactante(s) e da fase aquosa. 
Formulações emulsionadas são desenvolvidas usando diagrama de fases para 
identificar regiões como ME ou NE, emulsões grosseiras e fases cristalinas; para isso é 
necessário estudo do comportamento das fases obtidas a partir de várias combinações 
entre componentes da formulação. Os tipos de sistemas, o seu comportamento e 
alterações na fração de volume podem ser verificados usando a representação do 
diagrama ternário. À partir desta, um sistema que consiste em água, óleo, surfactantes 
(ou mistura de surfactantes) com várias fases pode ser descrito em um diagrama cujos 
vértices, respectivamente, apresentam os componentes puros. Numerosos óleos 
vegetais e surfactantes são considerados materiais de qualidade para alimentos e 
medicamentos, a seleção da melhor combinação entre eles é de extrema importância 
para a produção da emulsão com as características desejáveis e estabilidade aceitável. 
O objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento de diferentes fases formadas com o 
óleo de girassol na presença de diferentes misturas de surfactantes não iônicos e dos 
fármacos: nistatina e óxido de zinco, com o intuito principal de desenvolver uma 
formulação emulsionada com características aceitáveis para uso tópico, especialmente 
para dermatite atópica. Para isso, 5 diagramas pseudoternários (DFPT) foram 
construídos usando o equilíbrio hidrófilo-lipófilo (EHL) do óleo como requisito para 
escolha da proporção entre os surfactantes. A partir da análise das fases, comparando-
se os diagramas construídos com Tween 20: Span 80 (I) versus Tween 80: Span 80 (II), 
ambos na ausência dos fármacos, pode-se observar que a maior região de emulsão é 
formada quando a mistura II de surfactantes é utilizada. Em seguida, após escolha do 
melhor sistema surfactante, foram construídos diagramas na presença de nistatina (III), 
óxido de zinco (IV) e de ambos, nistatina e óxido de zinco (V). No diagrama construído 
na presença de nistatina (III) houve desaparecimento da região de ME possivelmente 
devido à característica anfifílica desse fármaco interferir de alguma maneira na atividade 
dos surfactantes em organizar sistemas estáveis. No diagrama IV houve diminuição da 
área de ME e o aparecimento da região de separação de fases (SF), nesse caso é 
provável que as partículas do óxido de zinco promovam a desestabilização completa de 
emulsões com altas frações oleosas. A análise do diagrama V demonstrou que, na 
presença de ambos os fármacos, há predominância da formação de emulsões 
macroscópicas, sem região de SF o que sugere uma possível atividade sinérgica de 
superfície desses fármacos, resultando em sistemas mais estáveis. A partir dos 
resultados obtidos nesse estudo, pode-se concluir que a presença de fármacos pode 
interferir na estabilidade de emulsões e portanto sua atividade no comportamento das 
fases de um DFPT deve ser considerada durante a etapa de desenvolvimento de uma 
emulsão farmacêutica. 
 
Palavras-chave: emulsão, dermatite de fraldas, digramas de fases pseudoternário, óleo 
de girassol. 
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1. INTRODUÇÃO 

 A ocorrência de infecções fúngicas (IF) superficiais na pele, unhas e cabelos 

tem sido agravada em todo mundo. Estima-se que nas últimas décadas 

aproximadamente 20-25% da população mundial foi acometida por IF de pele. A 

velocidade dessas infecções pode ser rápida, resultando em um quadro grave, em 

virtude do comprometimento com a função imunológica (SEVGI et al., 2013). 

 Os antifúngicos são uma classe terapêutica relativamente antiga. O primeiro 

fármaco com propriedades antifúngicas ativo ao tratamento das micoses sistêmicas 

humanas (Anfotericina B), foi descoberto em 1953. Nesses últimos 20 anos, vem 

ocorrendo um incentivo à produção e ao desenvolvimento de novas moléculas, para 

serem mais ativas, menos tóxicas, de espectro mais largo e com novas formas 

galênicas que permitem melhorar a eficácia terapêutica (LACROIX & FEUILHADE 

DE CHAUVIN, 2009). O tempo necessário para o tratamento e o elevado custo são 

os principais fatores limitantes para o sucesso terapêutico no tratamento das 

micoses (SIZENANDO NETO, 2002), e nesses casos, as formas farmacêuticas para 

uso tópico se apresentam como fortes candidatas a auxiliarem a melhoria contínua 

da eficácia terapêutica na IF.  

 Uma das etapas mais importante de qualquer produto para uso tópico, seja 

medicamento ou cosmético, é a escolha do veículo que transporta o princípio ativo, 

tendo em vista que este pode aumentar a eficácia da molécula ou torná-la 

completamente inativa, aumentar a barreira cutânea ou induzir dermatite alérgica de 

contato (DRAELOS, 2009; 2011). 

 Apesar de existirem muitos veículos de escolha, as emulsões (EM) são 

indiscutivelmente a forma mais popular para veiculação tópica de fármacos 

(DRAELOS, 2009; SANTIAGO et al., 2009; DRAELOS, 2012). A vantagem das EM 

em relação às pomadas, por exemplo, é justificado devido às últimas serem, 

geralmente, veículos anidros, ou seja, contêm baixa quantidade de água e altas 

concentrações de ceras e outros espessantes gordurosos, o que leva a formação de 

um filme bastante espesso sobre a pele (SANTIAGO et al., 2009). Além disso, tais 

produtos são bastante oleosos, sendo mais úteis para formulações nas quais os 

fármacos são destinados a uma pequena área-alvo. Os veículos emulsionados, por 
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sua vez, além de melhor sensação ao tato, promovem hidratação no local da 

aplicação devido à grande quantidade de água presente na formulação, podendo 

favorecer o processo de umectação (AULTON, 2005). 

 Em geral, EM são de grande importância para as indústrias farmacêutica e 

cosmética, uma vez que permitem a utilização de fármacos imiscíveis dentro da 

mesma preparação e também permitem um controle perfeito das suas propriedades 

reológicas de acordo com a mudança nas proporções relativas e nos níveis de 

dispersão das fases lipofílica e hidrofílica contidos na formulação (MACEDO et al., 

2006). Além disso, essas formas farmacêuticas oferecem grande potencial ao 

desenvolvimento de sistemas capazes de proporcionar liberação controlada de 

substâncias e proteção a fármacos sensíveis à oxidação e à hidrólise (HAYES, 

2014). 

 O sistema de equilíbrio das fases em preparações contendo três ou mais 

componentes, como é o caso as EM, são representados classicamente por um 

diagrama de fases, no qual cada vértice do triangulo representa 100% de um 

componente particular. Este diagrama permite identificar várias regiões geradas, 

assim como aquela que representa a melhor combinação dos componentes da 

fórmula em suas respectivas quantidades e que produz o sistema de maior 

estabilidade (MACEDO et al., 2006). A construção de um DFPT é uma ferramenta 

fundamental para caracterizar o domínio das regiões de EM, cuja interpretação 

descreve as estruturas presentes contidas neles, podendo-se por exemplo, escolher 

a região cuja viscosidade é mais apropriada para o fármaco ser incorporado 

(FORMARIZ et al., 2005). 

 Considerando as vantagens apresentadas pelas EM e dos DFPT , a utilização 

de óxido de zinco em sistemas emulsionados com propriedades antifúngicas, nos 

quais a fase lipofílica seja um óleo vegetal com características terapêuticas 

cientificamente comprovadas, pode ser o início de uma nova fase no campo de 

desenvolvimento de produtos tópicos. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

     2.1. Dermatite de fraldas 

 

           A dermatite de fraldas (DF), trivialmente chamada de assadura (ZANINI et al., 

2003), é uma dermatite de contato gerada por irritante primário na região da fralda, 

que afeta mais de 50% dos infantes  (CONCANNON et al., 2001; ZANINI et al., 

2003) e geralmente causa na pele dessa região uma aparência descamativa, 

apresentando lesões pápulo-vesiculosas ou bolhosas, fissuras e erosões. As 

pápulas crônicas, hipertróficas achatadas e nódulos infiltrados podem ser 

confundidos com lesões sifilíticas (JANSSEN et al., 1993; ZANINI et al., 2003). Esta 

doença se caracteriza por uma erupção majoritariamente eritematosa, 

frequentemente transitória (PRASAD et al., 2003; ERASALA et al., 2007) que pode 

ser reticulada ou confluente (JANSSEN et al., 1993). Infecções secundárias 

causadas por bactérias e fungos pertencentes à flora cutânea, intestinal ou mesmo 

do ambiente, são comumente relacionadas a induzir a complicações bastante 

desagradáveis e o desconforto que antecede à inflamação (GUPTA & SKINNER, 

2004). Essa doença apresenta-se como uma cascata de reações inflamatórias em 

resposta a fatores externos ou internos da agressão, como exposição prolongada da 

pele à urina e às fezes, sabões não retirados, preparações tópicas, fricção, 

maceração, umidade, pH, além de outros fatores predisponentes como obesidade, 

sudorese excessiva e falta de higiene (ARAD et al., 1999; BEGUIN, 2006; ADALAT 

et al., 2007). 

 Na terapia de DF, formulações hidrofóbicas contendo talco, óxido de zinco ou 

dimeticona têm sido utilizadas com muita frequência por muitos anos, apesar de 

nunca terem suas atividades cientificamente comprovadas. Para as formas 

moderadas e graves que são muitas vezes agravadas por Candida spp, o uso de 

antimicrobianos antifúngicos no tratamento é recomendado. Apesar de não existirem 

estudos controlados para DF com caráter apenas irritante, aqueles que se referem a 

essa doença na sua forma mais severa preconizam que a cura micológica foi 

atingida com todos os antifúngicos avaliados (pomada de nitrato de miconazol, 

creme de tioconazol, suspenção de ciclopirox olamina e creme de nistatina) (GUPTA 



 

4 

 

& SKINNER, 2004; ALBERTA et al., 2005; ADALAT et al., 2007; ERASALA et al., 

2007; NIELD & KAMAT, 2007; MILLER & VROOME, 2008). 

 É notório que a DF é uma enfermidade bastante frequente, principalmente 

nos ambulatórios de dermatologia e pediatria, e esse evento é causa de grande 

parte das reclamações das mães (WOLF et al., 2000; CONCANNON et al., 2001; 

AL-WAILI, 2005; SHIN, 2005). Essa afecção ocorre particularmente nos dois 

primeiros anos de vida (FERRAZZINI et al., 2003; ZANINI et al., 2003; ERASALA et 

al., 2007), sem predileção por sexo, padrão social ou raça (WOLF et al., 2000). 

 Após o acometimento da dermatite, diversos produtos, como talco, banho de 

ervas, sabonete, pomadas e outros, podem potencializar o processo de irritação 

(SPRAKER et al., 2006; ADALAT et al., 2007). A intensidade das modificações 

cutâneas varia de leve a grave e a apresentação habitual se estabelece num eritema 

confluente ou reticulado que afeta as regiões convexas sobre as fraldas, sendo as 

áreas gênito-crurais geralmente poupadas (PRASAD et al., 2003; ZANINI et al., 

2003).  

 Qualquer pele que tem suas barreiras de defesa lesadas por algum 

mecanismo está sujeita à infecção secundária e a DF não é exceção: a associação 

da dermatite com infecção por Candida albicans e Staphylococcus aureus, micro-

organismos da flora cutânea e intestinal, é achado costumeiro, e devem ser tratadas 

adequadamente com regimes terapêuticos específicos em associação ao tratamento 

de dermatite propriamente dita (GUPTA e SKINNER, 2004; AL-WAILI, 2005; SHIN, 

2005). 

 São seguramente colaboradores do agravamento desse quadro o constante 

uso de antibióticos orais nas crianças durante a primeira infância e os surtos 

diarreicos, uma vez que aumenta o contato da pele com as fezes e a urina, e 

acentuando a colonização intestinal e cutâneas por C. albicans e pelos 

estafilococos. As alterações cutâneas que beneficiam o aumento de C. albicans 

gerando um quadro de candidíase simultânea que ocasiona em erupção escamativa 

e brilhosa com lesões papulopustulosas, ou seja, lesão principal central e outras 

satélites  (WOLF et al., 2000; CONCANNON et al., 2001; ZANINI et al., 2003). 
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     2.2. Tratamento e profilaxia 

 

            DF por definição, não pode existir sem fraldas, de modo que, a retirada da 

fonte de oclusão é um dos procedimentos mais conhecidos e melhores para sua 

prevenção (ALBERTA et al., 2005). A principal orientação médica nesse caso é a 

preventiva, que consiste na escolha adequada da fralda, limpeza e frequência de 

trocas, uso de produtos de barreira (óxido de zinco, lanolina e vaselina) a fim de 

diminuir o contato da pele com as fezes e a urina. A higienização deve ser regular, 

mas não agressiva e nem excessiva (que não ocorra fricção), e pode ser feita com 

sabonetes neutros ou sabão de coco (ARAD et al., 1999; BAER 2006; BEGUIN, 

2006). 

 Tradicionalmente, a DF vem sendo tratada com preparações tópicas de óxido 

de zinco, o qual tem apresentado eficácia na redução dos parâmetros inflamatórios 

dessa dermatite (CONCANNON et al., 2001; BAE et al., 2010). O uso de antibióticos 

orais é considerado como uma possível alternativa mas, deve se avaliada com 

cautela já que, pode intensificar o quadro por afetar a flora intestinal e 

consequentemente, ter a possibilidade de desencadear em outras doenças (ODIO & 

FRIEDLANDER, 2000). Nos casos em que a terapia convencional não surte efeito, o 

uso temporário (até 10 dias) de corticosteroide tópico de baixa potência e não 

fluorado pode ser útil. Atenção especial deve ser dispensada às reações adversas 

sistêmicas e locais dessa substância, tendo sido relatados Síndrome de Cushing e 

hipertensão intracraniana mesmo com aqueles considerados de baixa potência, pois 

a superfície corporal nessa área é significativa, e a fralda determinará também um 

efeito oclusivo favorecendo a absorção tópica. Além disso, também é utilizado como 

uma alternativa compressas frias com solução aquosa de acetato de alumínio 1:30, 

até três vezes ao dia, proporciona um efeito antisséptico, secante e calmante. 

Devido à constante associação com C. albicans é recomendado o uso de 

antifúngicos tópicos como a Nistatina (NYS) e na evidência de infecção secundária, 

deve ser usada antibioticoterapia tópica (WARD et al., 2000; SHIN, 2005; MILLER e 

VROOME, 2008). 
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     2.3. Nistatina 

 

           A NYS é um antimicrobiano extraído principalmente das culturas de 

Streptomyces noursei, no qual apresenta formula molecular C47H75NO17 e massa 

molar de 926,13 g/mol. Essa molécula foi isolada por Hazen e Brown, na divisão de 

laboratórios e pesquisa do departamento de saúde do estado de Nova York, nos 

Estados Unidos da América, em 1950. Apresenta em sua estrutura uma lactona 

macrocíclica, consistindo de dieno tetraeno hidroxilado ligado a um ou dois 

grupamentos amino açúcar. Em virtude da presença dos grupos carboxil e amino 

(Figura 1). A NYS é anfotérica e anfifílica, uma vez que possui duas extremidades de 

polaridades diferente em sua molécula e além disso, apresenta baixa solubilidade 

em água (MICHEL & KLAUS, 1977). 

 A NYS é componente de um grupo relativamente grande de compostos 

estruturalmente relacionados, altamente insaturados, chamados antimicrobianos 

antifúngicos poliênicos. Essa classe de compostos modifica a permeabilidade da 

membrana de células sensíveis, como as fúngicas. A NYS exerce atividade frente a 

diversas espécies de fungos dos gêneros Candida, Cryptococcus, Aspergillus, 

Histoplasma, Blastomyces e Coccidioides. Todavia, os poliêncos não tem ação em 

células de bactérias, protozoários, exceto para Acholeplasma crescido na presença 

de esterol, assim como contra algas azul-verdes (GALE, 1973). 

            Vendida comercialmente, a NYS é estabelecida através de uma mistura de 

compostos intimamente relacionados. Segundo  Porowska e col. (POROWSKA et 

al., 1972) que caracterizaram amostras de NYS vendida comercialmente, o fármaco 

é um complexo composto por três unidades biologicamente ativas, nomeados como 

NYS A1, NYS A2 e NYS A3. O componente fundamental do complexo é o 

constituinte NYS A1, que apresenta em sua estrutura um amino açúcar, a D-

micosamina ligada ao oxigênio do carbono 19 (MANWARING et al., 1969; CHONG & 

RICKARDS, 1970; BOROWSKI, 1971; PAWLAK et al., 2005). A NYS A2 mostra uma 

estrutura muito parecida com a A1. Mas existem diferenças tais como, a aglicona do 

antimicrobiano, nas variações na esterioquímica dos grupamentos hidroxilas que 

carecem de uma hidroxila no carbono 10 do macrociclo e na posição da carboxila é 

o carbono 15. 
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NYS A1 

 

NYS A2 

NYS A3 

 

FIGURA 1. Estruturas moleculares da NYS A1, NYS A2 e NYS A3. (Adaptado de Borowski e col., 

1971; Zielinsky e col., 1987; Pawlak e col., 2005). Aonde os círculos representam os diferentes 

substituintes. 
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 Já o componente A3 possui mudanças na esterioquímica dos grupos hidroxilas e 

tem um outro radical açúcar, a L-digitoxose, ligada ao carbono 35 (ZIELINSKI et al., 

1979; ZIELINSKI et al., 1988) (Figura 1). No entanto A3 apresenta o mesmo amino 

açúcar presente nos outros dois componentes. Os compostos A1 e A2 foram 

identificados por SHENIN e col., (SHENIN et al., 1993) que analisaram amostras de 

NYS em grau farmacêutico. Porém, a designação da estrutura do componente A2 do 

complexo NYS foi realizada por PAWLAK e col. (PAWLAK et al., 2005). A 

complexidade da composição do composto NYS é devida a sua obtenção através de 

processo fermentativo, onde os três componentes são sintetizados. 

 Adicionalmente, a NYS apresenta estrutura molecular semelhante à da 

Anfotericina B (ANFB) porém, em alguns casos, manifesta um espectro de ação 

antifúngica in vitro mais amplo do que esta última, por atuar em fungos ANFB 

resistentes (GROLL et al., 1999). Contudo, a ANFB e NYS demonstram 

características como baixa solubilidade em água e alta toxicidade para os pacientes, 

uma vez que quando administradas intravenosamente, são nefrotóxicas, e podem 

causar calafrios, náuseas, tromboflebite e febre. Em circunstância disso, tem-se 

evitado a administração parenteral da NYS (MORIBE et al., 2000; MORIBE & 

MARUYAMA, 2002). 

 Na farmacologia clínica, a NYS é utilizada no tratamento de candidíases 

superficiais de pele e mucosas (vaginal, esofágica e intestinal) (WASAN et al., 

1997). Uma vez que, a mesma exerce importante funcionalidade no auxílio ao 

tratamento terapêutico das dermatites de contato, devido as suas características 

fungistática e fungicida in vitro (SHENIN et al., 1993).       

 Esse antimicrobiano praticamente não é absorvido por via oral, no entanto 

devido a sua ação superficial local, é administrado pela via oral em casos de 

candidíase bucal e intestinal (WASAN et al., 1997). Para a terapia contra candidíase 

vaginal é empregada sob a forma de óvulos e, em casos de candidíase periungueal 

e cutânea, sob a forma de pomadas, loções e cremes (TAVARES, 1984). Quando é 

administrada por via intravenosa e intramuscular é muito tóxica, podendo causar 

necrose, hemólise e abscessos frios nos locais de injeção. Esse fato se estabelece a 

imediata ligação do fármaco aos esteróis das membranas das células tissulares e 

hemácias, causando sua desnaturação (HIEMENZ e WALSH, 1996). Com isso, as 
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EM com propriedades antifúngicas, se apresentam como importantes formas 

farmacêuticas viáveis e possíveis para o tratamento doenças fúngicas. 

 

 

 

 

 

FIGURA 2. Estrutura química da Anfotericina B (1) e Nistatina (2) (Adaptado de J. Groeschkea, I. 

Solassola, F. Bressollea, F. Pingueta. Stability of amphotericin B and nystatin in antifungal 

mouthrinses containing sodium hydrogen carbonate. Journal of Pharmaceutical and Biomedical 

Analysis. Volume 42, Issue 3, 26 September 2006, Pages 362–366). Aonde os círculos representam 

os diferentes alterações. 

 

     2.4. Zinco em formulações para uso tópico 

 

           Existem 55 formulações diferentes contendo zinco, listados no dicionário e 

livro International Nomenclatures of Cosmetics Ingredients (INCI). Destes, sete foram 

aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) para uso sem prescrição por 

serem seguros e efetivos, e promoverem uma grande quantidade de benefícios, 

incluindo proteção da pele (HOEGER, 2010), atividade antibacteriana 

(PADMAVATHY, 2008) e adstringência (SCHWARTZ, 2005). A grande quantidade 

de materiais contendo zinco aprovada pelo FDA dá uma forte indicação da utilidade 

1 

2 
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deste composto como tratamento para afecções cutâneas (BAE, 2010). Esse metal 

pode ser encontrado em diversas apresentações como sais e óxidos que modulam a 

solubilidade e biodisponibilidade das espécies de zinco. O sulfato de zinco é uma 

forma muito disponível inicialmente com rápida depleção, enquanto o óxido de zinco 

tende a ter um nível menor de atividade inicial, mas sustentada por um tempo longo 

(SCHWARTZ, 2005). 

           Além de facilitar o processo de reparo, o zinco parece conferir uma função 

protetora através da sua atividade antioxidante. Esse elemento reduz o dano celular 

e genético causado pela exposição à luz ultravioleta (UV) e aumenta a resistência 

dos fibroblastos da pele ao estresse oxidativo. O óxido de zinco micronizado é 

utilizado em fotoprototetores físicos de amplo espectro, por sua habilidade de 

dispersar e refletir tanto a radiação UVA quanto a UVB. O piritionato de zinco é outra 

forma desse metal usada em xampus anticaspa, pela sua capacidade de agir como 

potente antifúngico. A pasta de óxido de zinco é encontrada na forma de pomadas 

para melhorar a dermatite de fraldas, devido às suas propriedades de barreira e anti-

inflamatória (SCHWARTZ, 2005), mas acredita-se que essas propriedades possam 

ser exercidas em outras formas farmacêuticas, tais como, as emulsões.  

 

     2.5. Emulsões 

 

           O termo “emulsão” é empregado para descrever um sistema disperso de pelo 

menos dois líquidos imiscíveis – um deles finamente e uniformemente disperso na 

forma de gotículas (fase dispersa) em uma fase líquida dispersante (fase contínua), 

estabilizadas pela presença de um agente de superfície (McCLEMENTS et al., 2007; 

McCLEMENTS, 2010; MARTIN, 2011).  

 A redução da tensão interfacial entre os dois líquidos imiscíveis que ocorre 

devido às diferenças nas interações atrativas entre as moléculas dos dois líquidos a 

fim de minimizar a área interfacial entre eles formando uma fina camada, é uma 

variável dependente da presença de um surfactante (MASON et al., 2007). 

 As EM, também conhecidas como macroemulsões, podem ser classificadas 

de acordo com a disposição espacial da fase dispersa e contínua. Onde, uma das 
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fases será essencialmente polar enquanto a outra será relativamente apolar. 

Quando a fase dispersa é composta por gotículas de água, a EM pode ser 

classificada como água em óleo (A/O). No entanto, se a fase dispersa for composta 

pela fase oleosa será classificada como óleo em água (O/A). Ademais, esses dois 

sistemas podem coexistir gerando as EM múltiplas, que podem ser do tipo óleo em 

água em óleo (O/A/O) ou água em óleo em água (A/O/A) (FORGIARINI, ESQUENA, 

GONZALEZ, et al., 2001; MORAIS et al., 2009). 

 Como base para a classificação das EM, o diâmetro médio das gotículas da 

fase dispersa pode ser igualmente utilizado. As EM convencionais, também 

denominadas como macroemulsões, possuem gotículas com o diâmetro médio se 

alterando entre 100 nm à 100 µm e tendem à ser opticamente turvas opacas, visto 

que o tamanho de suas gotículas apresentam tamanho equivalente ao comprimento 

de onda da luz, além de possuírem forte capacidade de espalhamento de luz 

(McCLEMENTS et al., 2007; KHAN et al., 2011). Enquanto que as NE tendem a ser 

opticamente transparentes, dado que suas gotículas possuem um comprimento de 

onda inferior do que o da luz, possuindo assim, pouca capacidade em espalhar a luz 

(QIAN & McCLEMENTS, 2011; FRYD & MASON, 2012). As macro e nanoemulsões 

são sistemas instáveis termodinamicamente, e tendem à separação de fases por 

intermédio de diversos mecanismos físico-químicos (McCLEMENTS, 2010). 

 Além dessas, as microemulsões (ME) são sistemas termodinamicamente 

estáveis, isto é, estão propensas a formação espontânea se dado prazo suficiente e 

do mesmo modo que as NE, possuem gotículas que variam de magnitude entre 5 a 

50 nm. Diferem das emulsões convencionais e das NE, porque sua existência está 

relacionada com parâmetros termodinâmicos extrínsecos e intrínsecos, tais como 

concentração, pressão e temperatura, podendo dessa forma se tornarem instáveis 

se estas variáveis mudarem durante a seu armazenamento, transporte e produção 

(JADHAV et al., 2006; CERPNAJ et al., 2013). 
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TABELA 1. Resumo das características dos diferentes tipos de sistemas emulsionados (Adaptado de 

McCLEMENTS, 2010). 

 

Tipo de 

emulsão Diametro 

Estabilidade 

termodinâmica 

Razão  Massa-

área superficial 

(m2/g) 
Aparência 

   

Macroemulsão 0,1-100 µm Instável  0,07-70 Turva/Opaca 

Nanoemulsão   20-100 nm Instável  70-330 Transparente 

Microemulsão 5-100 nm Estável 330-1300 Transparente 

 

           A vantagem mais importante das EM convencionais é que a razão óleo-

surfactante necessária para sua estabilização é em geral inferior aquela para a 

formação de ME e NE, sem a necessidade de altos níveis de surfactantes sintéticos 

e em alguns casos a utilização de cossolventes e surfactantes secundários, o que 

muitas vezes encarece a produção (OSTERTAG et al., 2012; PIORKOWSKI & 

McCLEMENTS, 2014). As principais características físico-químicas dos diversos 

tipos de sistemas emulsionados estão resumidas na tabela 1. 

 Devido ao caráter termodinamicamente instável dos sistemas emulsionados é 

preciso, durante a etapa de desenvolvimento da formulação, um estudo sistemático 

e complexo que garanta o mapeamento do conhecimento das características físico-

químicas e de estabilidade do sistema, de forma à auxiliar na escolha do melhor 

conjunto de estabilizantes para a formulação pretendida (BURY et al., 1995; 

ROLAND et al., 2003). Dentre essas alterações podemos citar a floculação, 

cremagem, coalescência e separação de fases (Figura 3) (OSTERTAG et al., 2012). 

Os fenômenos de floculação e cremagem (separação gravitacional) são processos 

reversíveis nos quais, intercorrem mudanças estruturais nas EM que podem não 

alterar a distribuição do tamanho de gotícula. Onde a cremagem é caracterizada 

quando ocorre um deslocamento das gotículas de óleo para a superfície do sistema, 

baseado na diferença de potencial de densidade entre duas fases, matendo a 

integridade da gotícula. Em contrapartida, a coalescência leva a alterações na 

distribuição de tamanho com o tempo, conduzindo para uma separação de fases, 
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sendo assim um processo irreversível (TCHOLAKOVA et al., 2006). Devido à esse 

caráter termodinamicamente instável dos sistemas emulsionados é necessário, 

durante a etapa de desenvolvimento da formulação, um estudo sistemático e 

complexo que garanta o conhecimento das características físico-químicas e de 

estabilidade do sistema, de forma à auxiliar na escolha do melhor conjunto de 

estabilizantes para a formulação pretendida (ROLAND et al., 2003). 

          A teoria clássica da estabilidade coloidal da emulsão considera que as  

partículas dispersas estão submetidas a ação de duas forças independentes. Sendo 

elas as forças de atração de Van der Waals e forças de Repulsão eletrostática. A 

atração de Van der Waals se estabelece por ser uma força atrativa que se origina 

nas flutuações da densidade eletrônica em um átomo neutro. A distribuição desigual 

da densidade eletrônica cria momentaneamente um dipolo que pode induz ir a 

formação de uma estrutura similar em um átomo vizinho. O potencial atrativo entre 

as partículas é igual a soma de todas as forças sobre todos os átomos, aumenta 

com o tamanho das partículas e diminui com a distancia entre elas. Já a repulsão 

eletrostática ocorre quando uma partícula com uma superfície carregada 

uniformemente pode causar uma distribuição desigual dos íons da solução, 

formando uma dupla camada elétrica sobre sua superfície. Os íons com carga 

oposta a da partícula se acumulam em cerca da superfície, em uma concentração 

que decresce com a distância.  

          Os dois principais mecanismos de desestabilização são a coalescência e a 

floculação. O primeiro deles é causado pela ruptura dos filmes de fase contínua e a 

fusão de duas gotículas em uma única gotícula superior. Já a floculação é o 

resultado das forças de atração entre as gotas que leva a formação de flocos de 

fase dispersa que são redispersíveis por efeito de agitação. Esses flocos podem ser 

formados quando há excesso de agente emulsionante (surfactante ou biopolímero) 

na fase contínua que provocam um aumento na força de atração entre as gotas por 

efeito osmótico devido a exclusão do agente emulsionante da região estreita entre 

as duas gotículas. As EM também podem sofrer a sedimentação ou separação 

gravitacional, que consiste na migração de glóbulos para a parte inferior ou superior 

da dispersão, dependendo das densidades relativas das duas fases líquidas 

(MASON et al., 2007; KHAN et al., 2011; BOUYER et al., 2012). 
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 O mecanismo de “Ostwald Ripening” é outro fenômeno de desestabilização 

que pode ocorrer caso a fase dispersa tenha uma solubilidade moderadamente 

elevada na fase contínua. É um mecanismo no qual moléculas individuais da fase 

dispersa de gotículas de menor tamanho, que possuem uma maior pressão de 

Laplace, se difundem pela fase contínua em direção a gotículas maiores, que detém 

uma pressão de Laplace mais elevada. Esse processo também conduz à um 

crescimento não reversível no tamanho das gotículas gerando assim à uma 

separação de fases (BOUYER et al., 2012). 

 O controle ou a eliminação desses processos de desestabilização tem sido 

então um desafio no desenvolvimento de EM para que elas obtenham uma 

estabilidade cinética satisfatória longa e isso só é possível através da adição de 

substâncias conhecidas como estabilizantes. A seleção de estabilizantes 

apropriados é um dos fatores mais importantes para sistemas emulsionados, pois 

estes determinam suas propriedades físico-químicas e seu período de prateleira 

(McCLEMENTS et al., 2007). 

 Os surfactantes, também conhecidos como tensoativos, são moléculas que se 

adsorvem às gotículas da fase dispersa durante a homogeneização, reduzindo a 

tensão interfacial, gerando uma camada protetora ao redor dessas gotículas, 

A 

Coalescência 

Cremagem Cremagem 

Coalescência 

Floculação    /  Sedimentação 

Floculação Browniana     

Emulsão  

Original     

Maturação de Ostwald    

Água 

Óleo
o 

FIGURA 3. Representação esquemática dos mecanismos de desestabilização de emulsões (Adaptado de 

http://www.particlesciences.com/news/technical-briefs/2011/emulsion-stability-and-testing.html. Acessado em 10/06/2015 as 17h 
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prevenindo a agregação e aumentando assim a sua estabilidade (McCLEMENTS, 

2010; YANG et al., 2013). São moléculas anfifílicas, visto que são constituídas por 

uma parte polar (hidrofílica) e outra parte apolar (hidrofóbica), sendo solúveis tanto 

em solventes orgânicos como em solventes polares, como a água, residindo assim 

na interface entre os dois líquidos. Para classificar a tendência desses agentes em 

se dispersar mais em líquidos polares ou apolares, Griffin sistematizou essa 

tendência por meio de uma escala arbitrária conhecida como Equilíbrio Hidrofílico-

Lipofílico (EHL) de classificação dos surfactantes. Esse sistema associa de forma 

numérica a solubilidade relativa dos surfactantes em fases líquidas aquosas e 

oleosas e de acordo com esse sistema numérico, é possível estabelecer uma escala 

de EHL de eficácia confiável para cada classe de surfactantes, EHL é proporcional a 

hidrofilicidade do surfactante (MASON et al., 2007; MARTIN, 2011; ROSEN & 

KUNJAPPU, 2012). 

 Outro exemplo importante de estabilizantes são os sólidos coloidais que dão 

origem a um tipo particular de EM conhecido como EM Estabilizada por Partículas 

(Pickering Emulsion). As partículas sólidas coloidais se adsorvem nas gotículas 

formando uma barreira física, atrasando ou prevenindo o processo de coalescência, 

aumentando assim a sua estabilidade. Esse tipo de EM retêm as características das 

EM estabilizadas por surfactantes podendo assim substituí-las na maiorias das 

aplicações, onde o caráter "livre de surfactante" as torna mais atraentes em diversos 

campos de aplicação, em especial em farmacêuticos, alimentícios e cosméticos, 

aplicações onde surfactantes expressam frequentemente efeitos adversos 

(BOUYER et al., 2012; CHEVALIER & BOLZINGER, 2013). 

 A utilização de surfactantes poliméricos tem desenvolvido nos últimos anos, 

em especial os biopolímeros (polissacarídeos e proteínas) que despontam como 

alternativa a utilização de surfactantes sintéticos, devido a sua não toxicidade, além 

de reduzir os impactos ambientais ocasionados pela produção desses surfactantes 

sintéticos. Os biopolímeros na sua maioria atuam na redução da tensão interfacial 

do sistema, proporciona repulsão eletroestática e efeitos estéricos, além de 

aumentar a viscosidade do sistema, impedindo assim a aproximação entre as 

gotículas. As proteínas (p.ex. Lactoferrina, ß-Lactoglobulina, Gelatina e Lecitina) 

atuam como surfactantes, enquanto os polissacarídeos (adraganta, xantana e goma 
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arábica) colaboram aumentando a viscosidade além de ter propriedades estéricas 

(BOUYER et al., 2012; SHIMONI et al., 2013). 

 As EM também podem ser estabilizadas por mecanismos que incluem a 

adsorção de íons na superfície da gotícula, sem afetar a tensão superficial ou 

facilitar o processo de emulsificação, apenas restringindo sua aproximação por 

repulsão eletrostática. Além da modificação da viscosidade da fase contínua, 

diminuindo a movimentação das gotículas, na formação de filmes multimoleculares 

através da utilização de colóides liofílicos hidratados que formam uma barreira 

resistente contra a coalescência e possuindo como efeito secundário o aumento de 

viscosidade que auxilia no aumento da estabilidade. Além disso, o acréscimo de 

substâncias que aumentam a densidade da fase oleosa, reduzindo a força motriz 

para a separação gravitacional, ou de substâncias com alto grau de hidrofobicidade 

que apoiam na prevenção do efeito de “Ostwald Ripening”, também contribuem na 

estabilização de EM  (McCLEMENTS, 2010; BOUYER et al., 2012; YANG et al., 

2013). 

 Diante dos aspectos teóricos relacionados com a estabilidade das EM, é 

importante compreender o meio pelo qual estes sistemas podem ser influenciados 

pela adição de vários elementos necessários à utilização clínica final das EM 

(WASHINGTON, 1996). A presença de componente adicional numa EM pode 

complicar consideravelmente seu comportamento físico-químico, o que justifica um 

cauteloso zelo na avaliação dos seus parâmetros de estabilidade quando do 

desenvolvimento de EM como sistemas de liberação de fármacos com limitações de 

ordem farmacotécnica e/ou farmacocinética. 

 

     2.6. Óleos vegetais 

 

           Os óleos vegetais são constituídos principalmente de triglicerídeos (95-98 %) 

e uma mistura de componentes menores (2-5%) de uma vasta série de compostos 

químicos. Os componentes menores apresentam uma ampla composição qualitativa 

e quantitativa, dependendo da espécie vegetal de que foram obtidos. Entretanto, em 

uma mesma espécie o conteúdo e a composição destes componentes podem variar 
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devido às condições climáticas e agronômicas, qualidade da matéria-prima, método 

de extração e procedimentos de refino. Os principais grupos dos componentes 

menores presentes nos óleos vegetais são: hidrocarbonetos, ceras, alcoóis, 

componentes fenólicos voláteis, fosfolipídios, pigmentos, tocoferóis, tocotrienóis e 

ácidos triterpênicos (CERT et al., 2000). Os óleos vegetais são obtidos 

principalmente de sementes oleaginosas, da polpa de alguns frutos e germe de 

cereais (SARMENTO, 2002).  

 O girassol (Helianthus annuus L.) também conhecido como margarida, é uma 

dicotiledônea anual da família Compositae, originária do continente Norte 

Americano, que inicialmente era utilizada como fonte de alimentos pelos índios. A 

mesma foi levada para Europa no século XVI como planta ornamental. Estados 

Unidos, Argentina e Rússia se apresentam como os maiores produtores mundiais de 

girassol (OLIVEIRA, 2004). 

 Segundo a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuária (EMBRAPA), o fruto 

do girassol tem 24% de proteínas e 47,3% de óleo fixo. Segundo Castro (1996), para 

cada tonelada de sementes de girassol são produzidos 400 kg de óleo, 250 kg de 

casca e 350 kg de torta, contendo de 45 a 50% de proteína. O mesmo contém 

diversos tipos de ácidos graxos: saturados (ácidos palmítico C16:0, esteárico C18:0, 

laurílico C12:0 e mirístico C14:0), monoinsaturado (ácido oléico C18:1, n-9) e 

poliinsaturados (ácidos linoléico C18:2, n-6 e α-linolênico C18:3, n-3) (PEDERSEN et al., 

2000). Já é sabido da literatura a capacidade de reversão e cura de lesões na pele e 

dermatoses cutâneas após aplicação tópica do óleo de semente de girassol, que 

contem alta concentração de ácido linoléico (WENDT, 2005). 

 Na cosmetologia, o óleo de girassol (OG) está sendo utilizado em cremes, 

produtos de limpeza, sabonetes e cremes. Ademais, o OG é bastante utilizado na 

preparação de EM cosméticas também por conter vitamina E (RAHATE & 

NAGARKAR, 2007) que por causa de propriedades oxidantes, vem recebendo 

crescente atenção na indústria de cosméticos  (THIELE & EKANAYAKE-

MUDIYANSELAGE, 2007).  

 Devido o fato de ser um sequestrador de radicais livres, os polifenóis de 

girassol se apresentam como potentes antioxidantes (VISIOLI et al., 1998). Nos 

últimos anos tem sido motivos de vários estudos, pois apresentam agentes 
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preventivos contras inúmeras doenças degenerativas, além de proteger os tecidos 

contra o estresse oxidativo. Diversos estudos in vitro têm mostrado que os polifenóis 

de girassol demonstram ações protetoras contra muitas doenças cardiovasculares  

(KRIS-ETHERTON et al., 2002; TAPIERO et al., 2002; CHIOU et al., 2007). Também 

apresentam características vasoldilatadoras, antitrombóticas, anticarcinogênicas, 

antimicrobianas, analgésicas e antiterogênicas. Além disso, desempenham esses 

benefícios pelo seu poder antioxidante (WOLLGAST & ANKLAM, 2000). 

 

     2.7. Produção e desenvolvimento de emulsões 

 

 A escolha dos surfactantes para o preparo de EM foi realizada durante muito 

tempo por métodos empíricos. Para sistematizar esta escolha, Griffin desenvolveu o 

sistema do EHL e este conceito tem sido usado por mais de 20 anos para a seleção 

de surfactantes  (KNOWLTON & PEARCE, 1996). 

 O sistema de EHL auxilia na determinação da proporção correta da mistura 

dos surfactantes para a emulsificação, através do emprego de fórmulas matemáticas 

para a determinação do valor de EHL exigido pela formulação ou da mistura dos 

mesmos (AZZINI, 1999). Assim, o EHL requerido para emulsificar um óleo em 

particular, pode ser determinado pela preparação de uma bateria de EM com 

surfactantes apropriados, numa faixa de valores de EHL conhecidos. O valor de EHL 

no qual se obtenha a EM mais estável será considerado como valor de EHL do óleo 

(EHL requerido ou EHL crítico)  (KNOWLTON & PEARCE, 1996; SILVA & SOARES, 

1996; PELTOLA et al., 2003; FANG et al., 2004). 

 Os métodos de emulsificação usando energia mecânica, chamados 

dispersão, ou métodos de alta energia de emulsificação (tais como homogeneização 

a alta pressão), são largamente utilizados na indústria para obter emulsões com 

pequenas gotas de tamanho uniformes. Os métodos de emulsificação que utilizam a 

energia química armazenada nos componentes são chamados de condensação, ou 

emulsificação espontânea. Nestes métodos, as emulsões são obtidas como 

resultado da transição de fases produzidas durante o processo de emulsificação 

(FORGIARINI, ESQUENA, GONZALEZ, et al., 2001; FORGIARINI, ESQUENA, 
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GONZALEZ, et al., 2001; IZQUIERDO et al., 2002; MORALES et al., 2003; 

SADURNI et al., 2005). Outros métodos de emulsificação foram propostos e são 

comumente utilizados em várias aplicações: Temperatura de Inversão de Fases 

(MORALES et al., 2003), Emulsificação por Membrana (VAN DER GRAAF et al., 

2005; VLADISAVLJEVIC & WILLIAMS, 2005), Emulsificação Espontânea (YU et al., 

1993; EGITO et al., 1994), SolEmuls® (FREITAS & MÜLLER, 1998) e outros 

métodos que utilizam baixa energia para emulsificação (SADURNI et al., 2005). 

 Os mais importantes dispositivos convencionais de emulsificação são 

aparatos de agitação, e sistemas homogeneizadores de alta pressão. Os agitadores 

foram os primeiros tipos de equipamentos utilizados para a produção de emulsões. 

Nesse caso, a fase dispersa é dividida pelo cisalhamento da turbulência e há 

geralmente um grande consumo de  energia. Em sistemas de homogeneização à 

alta pressão a mistura é passada através de um estreito orifício, nesse processo 

pode haver a utilização de ultrassons ou campos elétricos. A emulsificação é 

causada pelos efeitos de turbulência e cavitação; alguns problemas de produção 

podem ser associados a esses métodos: (a) o tamanho e a distribuição 

granulométrica das gotas não podem (facilmente) ser controlados; (b) a 

reprodutibilidade é muitas vezes deficiente e isso faz a qualidade do produto variar a 

cada lote. A transposição para escala industrial (scale-up) é, portanto, uma 

dificuldade (VAN DER GRAAF et al., 2005). 

 

     2.8. Diagramas de fases pseudoternário 

 

 A construção de diagrama de fases é uma ferramenta ideal para caracterizar 

o domínio das regiões de EM, cuja interpretação descreve as estruturas presentes 

contidas neles, podendo-se escolher a região mais apropriada para o fármaco ser 

incorporado (SILVA et al., 2010). 

 Os diagramas são construídos em três dimensões a partir de dados obtidos 

por titulação ou pela preparação de um amplo número de amostras de diferentes 

composições. A vantagem do primeiro método é que este pode ser usado para 

estudar um amplo número de amostras de diferentes composições de uma maneira 
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mais rápida, indicando as proporções nas quais os componentes devem ser 

misturados (LAWRENCE & REES, 2000) e as várias formas encontradas no sistema 

podem ser identificadas qualitativamente  pela comparação com estudos prévios na 

literatura (BAKER & FLORENCE, 1984). 

 

 

FIGURA 4. Representação esquemática de um triângulo equilátero em que cada lado é representado 

por um dos componentes da mistura (fase aquosa, fase oleosa e mistura de surfactantes) 

(Damasceno, 2011). 

 

 Durante o desenvolvimento de um diagrama de fases, as propriedades dos 

triângulos equiláteros são exploradas, ou seja, a soma dos lados perpendiculares de 

um determinado ponto no triângulo é igual a sua altura. A Figura 4 mostra um 

triângulo equilátero em que cada lado (dividido em dez partes correspondentes à 

composição centesimal de cada ponto) é representado por um dos componentes da 

mistura. Os vértices do diagrama de fases (A, B e C) representam os componentes 

puros. Normalmente, o diagrama de fases utilizando um triângulo equilátero é 

chamado de diagrama ternário, pois haverá a mistura de três componentes. Porém, 

no caso das EM, esses diagramas podem ser chamados de pseudoternário, quando 

o ponto “A”, que representa normalmente apenas o surfactante, poderá representar 

a mistura de surfactante/Co-surfactante. Nesse caso, o diagrama será a 

representação da mistura de quatro substâncias no triângulo equilátero e pode ser 
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chamado de diagrama de fases pseudoternário (DFPT). Para desenvolvimento de 

um DFTP são realizadas 99 formulações. Uma vez que normalmente, pra construir o 

mesmo são elaboradas 9 proporções diferentes (óleo, tensoativo e água) e cada 

proporção é composta por 11 adições de água. Após cada adição de água, é 

realizada uma caraterização. Depois que todas as regiões são caracterizadas, é 

realizado um mapeamento das amostras, como todos os dados possíveis 

associados as regiões dos diagramas, esse mapeamento é usado para alimentar um 

programa (Origin) e assim, gerar o diagrama. Na escolha de um ponto do diagrama, 

para obter uma formulação, é importante evitar regiões limites, caso contrário, 

haverá o perigo de indesejáveis transições de fase (FLORENCE & ATTWOOD, 

2003). 

 

 

FIGURA 5. Mapeamento das amostras para elaboração dos DFPT. 

 

3. JUSTIFICATIVA  

 

           O emprego do método de obtenção de EM através de DFPT, é um pré-

requisito para identificação e análise do comportamento de fases dos sistemas 

dispersos formados por água/surfactante/óleo. Sendo possível assim, identificar, 

através do emprego dessa ferramenta, a melhor região, ou seja, as razões entre 
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fase aquosa, surfactante e fase oleosa que pode resultar na formulação desejada, 

através da metodologia proposta.       

 Diante de todo o exposto, considerando que pesquisas relatadas na literatura 

apontam a eficácia no uso de diagramas de fases pseudoternário como uma 

importante ferramenta para o desenvolvimento de formas farmacêuticas 

emulsionadas, faz possível a utilização desses diagramas para auxiliar na 

elaboração de formas farmacêuticas com propriedades antifúngicas de forma à, 

melhorar a elucidação dos DFPT, a seleção da formulação e avaliar as alterações 

frente à formulação obtida dos DFPT, além de, estudar sua estabilidade. Tornando 

plausível o desenvolvimento de uma base emulsionada, tendo como fase lipofílica o 

óleo de girassol, contendo o NYS e óxido de zinco, vem a ser uma nova alternativa 

para a terapêutica para a dermatite de fraldas. 

 

4. OBJETIVOS 

     4.1. Objetivos gerais 

 

           Este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de uma forma 

farmacêutica emulsionada para veiculação de NYS e óxido de zinco, que apresente 

características aceitáveis para uso tópico para a prevenção e/ou tratamento de DF e, 

empregando em sua composição o OG, o qual apresenta características 

terapêuticas cientificamente comprovadas. 

 

     4.2. Objetivos específicos  

 

 Construir e caracterizar diagramas de fases pseudoternário (DFPT); 

 Avaliar se os componentes da formulação desencadeiam alteração nos 

diagramas; 

 Selecionar as formulações desejadas dentre os diagramas obtidos; 

 Observar estabilidade macroscópica. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 

     5.1. Matérias-primas  

 

 Nistatina (PHARMA NOSTRA, BR) 

 Óleo de girassol (FERQUIMA, BR); 

 Óxido de zinco (PHARMA NOSTRA, BR); 

 Tween® 80 – monooleato de POE-sorbitano (TEDIA, BR); 

 Tween® 20 – monolaurato de POE-sorbitano (TEDIA, BR); 

 Span® 80 – monooleato de sorbitano (TEDIA, BR); 

 Água destilada. 

 

     5.2. Equipamentos 

 

 Ultraturrax T25 (IKA); 

 Processador ultrassônico (IKA) 

 Balança Analítica (BEL, BR);  

 Pipetas automáticas: (5000, 1000, 500 e 250) µ (KASVIbasic); 

 Banho de Ultrassom (UNIQUE, BR); 

 Placa aquecedora (IKA); 

 Termômetro (INCONTERM, BR). 

 

6. MÉTODOS  

     6.1. Diagramas de fases pseudoternário 

 

           Os DFPT foram construídos por inspeção visual dos sistemas ternários 

formados a partir da mistura dos surfactantes Tween® 80 com Span® 80 e Tween® 

20 com Span® 80, nas proporções de 10:0 a 0:10, e OG como fase lipofílica, nas 

proporções de 1:9 a 9:1, de acordo com o método de inversão de fase (MIF) 

(SOLANS & SOLÉ, 2012). A fase oleosa e a mistura de surfactante foram aquecidos 
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à 70°C ± 2ºC, e em seguida essas misturas foram tituladas com água destilada, 

também a 70°C ± 2ºC, com o auxílio de uma pipeta automática os sistemas foram 

homogeneizados com o auxílio de uma sonda de ultrassom na frequência de 30% e 

um UltraTurrax T25 (IKA) na frequência de 13500 rpm. O processo de agitação foi 

mantido pelo período de 3 minutos, com subsequente banho de ultrassom por 5 

minutos (SILVA et al., 2010). O mesmo procedimento foi adotado para obter os 

diagramas contendo fármaco, no caso, nistatina e/ou óxido de zinco. Uma vez que a 

concentração usada para cada um dos mesmos foi de 0,5 % da concentração da 

formulação (cálculo realizado proporcionalmente a uma formulação já existente no 

mercado, mas em outra forma farmacêutica; DERMODEX TRATAMENTO®  

fabricado pela Bristol-Myers Squibb Farmacêutica SA) e eles foram adicionados à 

parte oleosa após a mesma ser retirada do aquecimento, para assim, ser 

homogeneizada à mistura de surfactante e titulada com água destilada. Dando 

seguimento ao mesmo procedimento realizado para o diagrama que não continha 

fármaco. 

 

 

 

FIGURA 6. Desenho esquemático e ilustrativo do método de produção do DFPT com Tween 20
®
 e 

Span 80
®. 
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FIGURA 7. Desenho esquemático e ilustrativo do método de produção do DFPT com Tween 80
®
 e 

Span 80
®. 

 

       Os sistemas dispersos obtidos durante o desenvolvimento dos DFPT foram 

macroscopicamente classificados após serem retirados do banho de ultrassom (em 

cada etapa de titulação) em microemulsão (ME), emulsão líquida (EL), emulsão 

viscosa (EV) e separação de fases (SF) e essa classificação foi estabelecida através 

de análise visual macroscópica. Primeiramente, foi verificado o grau de escoamento 

da amostra dentro do frasco e caso a mesma apresentasse escoamento, a mesma 

poderia ser classificada com EL, ME ou SF, caso a amostra não apresentasse 

escoamento, a mesma era classificada como EV. Onde, para EL, a amostra poderia 

se apresentar leitosa, esbranquiçada, alguns grupos, com muita espuma (em 

relação a formulação analisada) e levemente amarelada (devido a coloração do óleo 

de girassol); EV,  levemente amarelada (devido a coloração do óleo de girassol), 

com pouca ou sem espuma, maior consistência e homogênea (em sua totalidade); 

SF, separação de fases e muita espuma (geralmente); e ME, líquida e tendência à 

transparência. Além disso, para os diagramas contendo algum fármaco, era 

considerada a possível influência da coloração do(s) fármaco(s) presente(s), no 

caso, NYS (coloração amarelada) e óxido de zinco (coloração esbranquiçada).   
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  6.2. Seleção do sistema tensoativo 

 

 

 

                Conhecendo o OG devido as suas propriedades comprovadas perante a 

literatura, em um trabalho anterior realizado no mesmo laboratório (LaSHI/UFRJ), foi 

determinado o seu EHL em 13,7. Sabendo dessa informação, foram avaliados dois 

tipos de sistema tensoativo, no intuito de verificar se o Tween 20 ou 80, se 

adequavam melhor, a formulação pretendida. Com isso, a proporção foi realizada, 

baseada no EHL do OG.  

 

     6.3. Seleção das formulações 

 

 Após a construção dos DFPT, 7 formulações de EV foram obtidas a partir das 

regiões dos diagramas que apresentaram tal sistema. Estas formulações foram 

produzidas variando-se as concentrações de surfactante e, consequentemente, os 

valores de EHL. As formulações foram produzidas através do MIF. As fases 

hidrofílica e lipofílica foram aquecidas separadamente a 70 ± 2 °C e, em seguida, a 

fase hidrofílica foi vertida lentamente sobre a lipofílica sob constante agitação 

(UltraTurrax T25) a 13500 rpm durante 5 minutos. 

 

     6.4. Análise macroscópica 

 

 Os aspectos organolépticos das formulações, assim como uma variação na 

sua estabilidade (presença de cremagem, coalescência e/ou separação de fases), 

foram avaliados por inspeção visual (SILVA et al., 2010). 
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     6.5. Índice de cremagem 

 Uma alíquota de aproximadamente 10 mL das EM foi transferida para um 

tubo de ensaio com tampa imediatamente após a preparação. O índice de 

cremagem foi medido diretamente no tubo de ensaio com o auxílio de uma escala 

graduada, através da razão entre a altura da camada de cremagem (Hc) com a 

altura total da EM (He), como mostrado na equação abaixo (MACEDO et al., 2006; 

FERREIRA et al., 2009). 

 

7. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 Na preparação de sistemas emulsionados, a construção de DFPT é uma 

ferramenta fundamental para caracterizar em que condições experimentais a 

formulacão desejada existe, e em quais proporções dos componentes outras 

estruturas podem estar presentes. A partir desses dados, pode-se selecionar a 

região do DFPT que mais convenientemente represente a condição mais apropriada 

para o fim a que se destina (SILVA et al., 2010). Baseado nessa premissa, DFPT 

foram utilizados nesse trabalho com o objetivo de otimizar a seleção das 

formulações, levando em consideração a estabilidade e a obtenção de uma EV para 

administração tópica de nistatina e óxido de zinco.  

Um parâmetro de extrema importância durante o desenvolvimento de 

emulsões, é a determinação do EHL requerido pela fase oleosa. A seleção do 

surfactantes é o ponto crítico para obter a formulação desejada. Cada surfactante 

possui um EHL específico, e esse valor é dado pelo balanço entre as partes 

hidrofílica e lipofílica da molécula. Em contrapartida, cada óleo ou fase oleosa possui 

um EHL requerido para o tipo de emulsão que se deseja formular, de acordo com a 

fase externa da mesma. 

A escolha do surfactante ou mistura de surfactantes é feita baseada no EHL 

requerido pelo óleo, e o correto EHL promove a diminuição da tensão interfacial 

IC % = (Hc/He) x 100 
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entre as fases aquosa e oleosa promovendo a formação de um sistema emulsionado 

com maior estabilidade possível. Por isso, a seleção do sistema surfactante está 

diretamente relacionada com a máxima estabilidade da emulsão em 

desenvolvimento. 

O conhecimento do EHL para formar uma emulsão O/A à partir do óleo de 

girassol, permitiu estabelecer a melhor proporção entre os surfactantes (cáculo 

abaixo) e posterior investigação do comportamento das fases, a partir do estudo de 

diagramas ternários. Nesse trabalho em especial, a utilização de uma mistura de 

surfactantes caracteriza os diagramas construídos como diagramas pseudoternários. 

 

 

 

A formação de emulsões O/A ou A/O depende da composição da mistura de 

surfactante e da sua solubilidade em água. Quando a mistura de lípideos e 

surfactante formam uma mistura turva quando adicionados em água, esses sistemas 

são considerados emulsões. Nesse estudo uma extensa área de emulsões podem 

ser observada nos diagramas, e em sua maioria são observadas sistemas O/A 

devido a maior proporção de tensoativo hidrofílico utilizado (Tween 80®). 

Após conhecimento das fases formadas no diagrama construídos com os 

componentes lipofílicos e hidrofílicos escolhidos, a presença do farmáco foi 

analisada. 

Se apresenta como uma possibilidade, à escolha de uma formulação à partir 

do diagrama, caracterização e análise da estabilidade da mesma e em seguida a 
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incorporação do fármaco a ser veiculado. No entanto, este trabalho se propôs a 

avaliar a influência de fármacos no comportamento das fases de diagramas 

construídos com óleo de girassol. 

Considerando as propriedades farmacêuticas do óleo de girassol e sua 

reconhecida utilização em formulações tópicas, optou-se por incorporar na 

formulação fármacos com propriedades e aplicações tópicas como Nistatina e óxido 

de zinco, ambos bastante utilizados em produtos para dermatite atípica infectadas 

ou não por Candida albicans. Para isso, diagramas foram construídos na presença 

dos fármacos e a disposição das fases foram observadas. 

 Para o desenvolvimento de sistemas emulsionados, os diagramas são 

chamados de ternários uma vez que esses são sistemas complexos constituídos por 

água, óleo e agente emulsionante, nesse caso um surfactante. Nos casos nos quais 

uma mistura de agentes de superfície é necessária, os diagramas de fases são 

denominados "pseudoternário" (SCHMIDTS et al., 2009). Nesse estudo foi utilizada 

uma mistura de dois surfactantes com características aceitáveis para aplicação 

tópica, sendo um deles de característica hidrofílica (Tween 80®, EHL = 15,0) e outro 

de característica lipofílica (Span 80®, EHL = 4,3). 

            O estudo do comportamento de fase do sistema pseudoternário 

água/óleo/Tween 80® + Span 80® foi realizado com a proporção da mistura de 

surfactante (88:12), uma vez que essa mistura é capaz de alcançar o EHL requerido 

pelo óleo de girassol (13,7). Além disso, é consenso que a utilização de uma mistura 

de surfactante promove melhor estabilização da emulsão do que a utilização de 

apenas um componente de superfície. Uma vez que a mistura de 2 tensoativos de 

finalidades distintas (um hidrofílico e outro lipofílico) promove melhor estabilização 

da superfície das gotículas, gerando por consequência emulsões mais estáveis. Isso 

deve-se ao fato do tensoativo lipofílico (apresenta menor EHL) ter a cauda apolar 

maior (em relação a cabeça polar), o que proporciona que essa molécula esteja 

mais internalizada na goticula oleosa. O contrário acontece nos tensoativos 

hidrofílicos, que devido a sua maior proporção da cabeça polar em relação a cauda 

apolar (apresenta maior EHL) favorece a localização dessa molécula, mais para fora 

da gotícula oleosa, ficando sua maior parte no meio aquoso. A utilização de uma 

mistura, forma um filme interfacial de maior espessura, garantindo uma maior 
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estabilização da interface, além de promover maior recobrimento da superfície da 

gotícula, devido a diferença entre o tamanho das cabeças polares de ambas 

moléculas. 

 Os DFPT desta pesquisa, foram obtidos a partir da mistura ternária, cujos 

pontos experimentais obtidos através das titulações, refletiram as regiões limite e de 

transição entre as fases. Durante as titulações, teve-se o cuidado de padronizar a 

homogeneização para que um aumento inadequado da velocidade não 

proporcionasse a coalescência das gotículas e consequentemente, gerar resultados 

inadequados. Além disso, os sistemas emulsionados foram diferenciados dos 

demais por inspeção visual contra um fundo preto. Os diagramas elaborados 

demonstraram quatro situações possíveis: a formação de sistemas líquidos, com 

possíveis diferentes estruturas, a formação de sistemas viscosos, com pouca 

quantidade de água livre, a formação de sistemas microemulsionados e separação 

de fases. 

 Após a manipulação as formulações foram classificadas (de forma sucinta) 

através de análise visual em: Emulsão Líquida (EL), caso a formulação 

apresentasse característica leitosa ou turva e apresentasse algum escoamento, 

Emulsão Viscosa (EV), caso a formulação apresentasse cremosa e com a ausência 

algum escoamento, Microemulsão (ME), caso a formulação se apresente 

transparente ou translúcida, com algum escoamento, e Separação de Fases (SF), 

caso não fosse possível obter um sistema homogêneo (figura 8).  

 

 

 

FIGURA 8. Representação da classificação das amostras através de análise visual. EL (Emulsão 

líquida), EV (Emulsão viscosa), ME (Microemulsão) e SF(Separação de fases). 
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Os diagramas foram representados no plano como um triângulo equilátero, onde 

cada vértice do triângulo representa 100% de um constituinte (Figura 9). A partir da 

análise das fases, comparando-se os diagramas construídos com Tween 20®: Span 

80® (Figura 9A) versus Tween 80®: Span 80® (Figura 9B), ambos na ausência dos 

fármacos, pode-se observar que maior região de EM é formada quando a mistura de 

surfactantes Tween 80®: Span 80® é utilizada.  

Os dois processos fundamentais que ocorrem durante a emulsificação são a 

coalescência e separação de fases. Estes processos ocorrem simultaneamente, e 

as velocidades relativas dos dois processos determinam o tamanho final da gota. Os 

surfactantes afetaram ambos os processos através da redução da tensão interfacial 

e a energia interfacial, promovendo assim a ruptura, e fornecendo uma barreira à 

coalescência através de interacções entre as camadas adsorvidas em duas gotas 

colidem (ODIO, 2000; MICHEL, 1977). 

 À princípio pode causar estranheza, a diferença significativa das fases 

quando se compara os diagramas 9A e 9B, devido a ausência da região de 

separação de fases no último. De fato, espera-se que mantendo-se o valor do EHL 

fornecido pelo sistema surfactante, dentro de uma mesma classe de surfactante que 

se obtenha regiões muito próximas, uma vez que o mecanismo de estabilização é o 

mesmo. A diferença observada nos diagramas em questão deve-se ao fato dos 

mesmos terem sido produzidos sob condições de agitacão distintas.  

 O diagrama 9A foi produzido por cavitação ultrassônica, enquanto que o 9B 

foi construído utilizando agitação por turbilhonamento. Sabendo disso, era esperado 

que obtivéssemos regiões um tanto distintas pois a agitação por cavitação é capaz 

de formar gotículas relativamente menores, o que acarreta numa maior área de 

superfície, sendo portanto necessária maior concentração de surfactante para 

recobrir e estabilizar essa área de interface. Por isso, no diagrama 9A observa-se 

uma extensão área de SF, provavelmente devido a necessidade de surfactante 

disponível na interface (DAMASCENO, 2011; BURY, 1995; MARTIN, 2011; 

MACEDO, 2006; MORALES, 2003; SCHMIDTS, 2009 e SHIMONI, 2013). 
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          Em contrapartida, o diagrama 9B, foi produzido por agitação por 

turbilhonamento e considerando que esse tipo de agitação produz gotículas com 

centenas de nanometros é possível sugerir, baseado na ausência de SF, que a 

concentração de surfactante utilizada é suficiente para estabilizar sistemas 

emulsionados macroscópicos (DAMASCENO, 2011; BURY, 1995; MARTIN, 2011; 

MACEDO, 2006; MORALES, 2003; SCHMIDTS, 2009 e SHIMONI, 2013).  

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 

FIGURA 9 – Diagramas de Fases Pseudoternário (Água/Óleo/ Surfactantes: a) Diagrama I; Span 

80
®

:Tween 20
®

 : b) Diagrama II;  Span 80
®

:Tween80
®. As áreas delimitadas representam: EV - 

Emulsão Viscosa; EL - Emulsão líquida; ME - Microemulsão e SF – separação de fases. 
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Além disso, o aparecimento da região de EV corrobora com essa proposta, uma vez 

que o aumento da viscosidade de um sistemas emulsionado no qual não é utilizado 

agente viscosificante, pode estar relacionado com o aumento do tamanho das 

gotículas e a diminuição do meio dispersante, aumentando a interação entre as 

A B 

C 

FIGURA 10 – Diagramas de Fases Pseudoternário na presença dos fármacos. A: Nistatina; B: 

Óxido de Zinco; C:  Nistatina e Óxido de Zinco. 
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gotículas e diminuindo o movimento das mesmas, contribuindo portanto para o 

aumento da viscosidade. No entanto, estudos reológicos são necessários para 

confirmar essa hipótese. 

           Após a análise do comportamento das fases nos diagramas construídos 

apenas com os componentes da emulsão-base, foram construídos diagramas na 

presença dos fármacos escolhidos para este trabalho: NYS, óxido de zinco e de 

ambos, NYS e óxido de zinco (Figura 10). 

           A análise do comportamento das fases, na presença dos fármacos 

estudados, permite visualizar rapidamente que os mesmos interferem nos sistemas 

formados e coloca em questão a usual metodologia de desenvolver sistemas 

emulsionados partindo do diagrama apenas dos componentes da formulação base 

seguida da incoporacão do fármaco sem a análise de como o mesmo interfere na 

disposição das fases como um todo.  

 Na figura 10A observamos que na presença de NYS ocorreu o 

desaparecimento da região de ME. Considerando que a característica anfífílica 

desse fármaco, é provável que de modo o mesmo tenha interferido nas propriedades 

de superfície e contribuído para formação de sistemas emulsionados. No diagrama 

6B, construído apenas na presença do óxido de zinco, quando comparado com o 5B 

houve redução da área de ME e o aparecimento da região de SF no vértice com 

maior concentração de óleo e menor concentração de surfactante. A dispersão de 

partículas insolúveis demandam a diminuição do ângulo de molhagem  para que 

ocorra a dispersão das mesmas na meio dispersante. A presença das partículas 

insolúveis do óxido de zinco na região do vértice com menor concentração de 

surfactante podem ter favorecido para a desestabilização da microemulsão 

incialmente formada nessa região, pelo deslocamento de moléculas de surfactantes 

para diminuição da tensão interfacial sólido/líquido, diminuindo a região de  

microemulsão. Por último, no diagrama construído na presença de ambos os 

fármacos, pôde se observar a predominância da formação de EM, sem região de 

SF. Se compararmos os diagramas 10A e 10C é possível visualizar um aumento da 

região de EV, provavelmente devido à presença de partículas de óxido de zinco em 

suspensão. Fazendo contextualizar que há a possibilidade de existir uma provável 
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atividade sinérgica de superfície desses fármacos, resultando em sistemas mais 

estáveis. 

Considerando as modificações nas regiões que podem ser observados, é 

importante destacar o desaparecimento da região de ME encontrada no digrama 9B 

em relação ao 10A sugerindo que a presença de nistatina influencia nessa 

modificação, uma vez que no diagrama 10B no qual há apenas a presença do óxido 

de zinco esse desaparecimento não acontece, voltando a ser observado no 

diagrama 10C. Em paralelo a presença do óxido de zinco diminui a região de ME e 

promove uma pequena região de SF em sistemas com alta concentração de óleo e 

baixas concentração de tensoativos. Apesar de alguns trabalhos sugerirem que 

partículas sólidas podem atuar como agentes de superfície e favorecer a 

estabilizacão de emulsões em nosso caso, pode-se sugerir que o tamanho das 

partículas de óxido de zinco e/ou a hidrofobicidade não favoreceram esse efeito que 

era esperado. Quando foi avaliado a presença de ambos os fármacos nas fases dos 

diagramas observou-se o desaparecimento por completo das regiões de ME e SF, 

em contrapartida o aumento da região de emulsões liquidas e viscosas, sugerindo 

que a presença desses fármacos favorecem a estabilização de emulsões. 

É importante que as emulsões para serem usadas como veículos de fármacos 

sejam suficientemente estáveis. O principal desafio levantado para utilização de 

emulsões é a sua instabilidade termodinâmica, que converge para a a 

desestabilização da dispersão e a separação de fases. Os fenômenos de 

instabilidade mais comuns são floculação, cremagem, coalescência, separação de 

fases, e maturação de Ostwald, esses eventos podem ocorrer separada ou 

simultâneamente em sistemas emulsionados (ZIELINSKI, 1988). As emulsões 

podem permanecer praticamente inalteradas visualmente durante vários meses, 

mas finalmente voltar ao seu estado estável, o qual é um sistema de fases 

separadas. A estabilidade é refletida pelo valor do índice de cremagem normalmente 

utilizado para avaliar as formulações de emulsão. Diversas técnicas têm sido 

descritas para predizer a estabilidade de emulsões como análise de tamanho de 

partícula por difractometria de laser, caracterização óptica automática da 

estabilidade, e medição do potencial zeta (BOROWSKI, 1971). 
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 As análises de estabilidade física de um sistema emulsionado podem ser  

realizadas por dois métodos: estudos de estabilidade de curto prazo e de longo 

prazo. A análise de longo prazo consiste em observar as variações visuais e 

microscópicas durante um longo período pré-estabelecido. A análise de curto prazo, 

no entanto, consiste em submeter as emulsões para testes de centrifugação a 

diferentes velocidades de rotação. 

 Nesse estudo, após a elaboração dos DFPT na presença dos fármacos, 

foram selecionadas 7 amostras  e a estabilidade macroscópica foi avaliada durante 

90 dias. (Tabela 2). 

 

 

FIGURA 11. Representação das regiões selecionadas para amostragem. Cada ponto preto, 

representa uma das 7 amostras. Diagrama Base) Span 80
®

,Tween 80
®

 e Òleo; A) Span 80
®

, 

Tween80
®, Òleo e Nistatina. As áreas delimitadas representam: EV - Emulsão Viscosa; EL - Emulsão 

líquida; ME - Microemulsão e SF – separação de fases. 
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TABELA 2. Composição (%) das formulações selecionadas a partir de pontos específicos dos DFPT. 

COMPOSIÇÃO  F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 

Óleo de Girassol 10 20 57 10 20 20 40 

Tween® 80  38,72 38,72 17,6 38,72 38,72 26,4 26,4 

Span® 80  5,28 5,28 2,4 5,28 5,28 3,6 3,6 

Água 46 36 23 45,5 35,5 49,5 29,5 

Nistatina ¨¨ ¨¨ ¨¨ 0,5 0,5 0,5 0,5 

Óxido de Zinco ¨¨ ¨¨ ¨¨ ¨¨ ¨¨ ¨¨ ¨¨ 

   

        Com o intuito de avaliar melhor a estabilidade das EM, foi avaliado o índice de 

cremagem das 7 amostras escolhidas através dos DFPT, podendo dessa forma, 

observar se havia  SF em função do tempo. Sendo assim, é importante ressaltar que 

na cremagem ocorre a formação da sobrenandante  ou  a  migração  das  gotículas  

da  fase  interna  para  a  fase  inferior  da EM.  Isso, por sua vez, é causado pela 

diferença de densidade entre as duas fases, sendo que a direção do movimento 

depende da fase interna ser mais ou menos densa do que a fase externa/contínua. 

Esse efeito nem sempre é considerado um indício de instabilidade, uma vez que é 

um processo reversível, onde a uniformidade da dispersão pode ser restabelecida 

mediante simples agitação da emulsão (as gotículas ainda estão circundadas por 

uma camada protetora de surfactante) (LACHMAN et al., 2001; THOMPSON, 2006; 

ALLEN et al., 2007). Com isso, uma EM com tal efeito, além de pouco atraente pode 

acarretar num erro da dose a ser utilizada pelo paciente, uma vez que não há 

uniformidade na mesma.  

 Ademais, a velocidade (v) na qual essa camada é formada é determinada 

pela lei de Stokes (FERRARI, 1998; AZZINI, 1999). 
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Onde r é o raio da gotícula, g é a constante gravitacional, d1 é a densidade da fase 

contínua de viscosidade η, d2 é a densidade da fase dispersa.  

 Entretanto essa equação nos dá a velocidade de cremagem de apenas uma 

única gotícula e as EM são sistemas polidispersos. Desta forma, a equação acima 

pode ser reescrita como um somatório de gotículas ni de raio ri dispersas em um 

volume de amostra V, para se obter a taxa de cremagem (ū) (ORAFIDIYA & 

OLADIMEJI, 2002). 

 

                                

 

 Contudo, algumas limitações devem ser consideradas antes de se aplicar a lei 

de Stokes para melhorar a estabilidade de uma emulsão, como a via de 

administração, que nem sempre permite aumentar a viscosidade de sua fase 

externa. Outro fator limitante desta lei também é a presença de gotículas 

eletricamente carregadas (FERRARI, 1998; AZZINI, 1999).    

 Dessa maneira, a ausência do processo de cremagem nas 7 formulações 

(Figura 7) pode ser explicada em parte pela característica viscosa da EM, isto é, alta 

viscosidade, que contribui para o não aparecimento desse fenômeno. Além disso, 

índices de cremagem podem estar associados à gotículas muito grandes ou um 

sistema com uma polidispersividade elevada, diminuindo assim a estabilidade das 

formulações. Desta forma, o fato das 7 formulações escolhidas não apresentarem 

um percentual de cremagem no decorrer dos 30 dias, sugere a possibilidade de 

serem EV estáveis. 
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       F1             F2                 F3               F4                F5             F6                    F7             

        

FIGURA 12. Demonstração da ausência de cremagem nas 7 formulações escolhidas. Da esquerda 

pra direta, F1  a F7. 

 

8. CONCLUSÃO 

 

 Após analisar a estabilidade macroscópica das formulações, as 7 amostras 

selecionadas apresentaram resultados promissores para dar continuidade aos 

estudos por apresentarem na sua composição uma mistura de tensoativos, os quais 

acredita-se que promovem uma maior estabilidade à EM, além de considerar a 

concentração de óleo presente nas mesmas, tendo em vista as suas propriedades 

intrínsecas, visando uma ação sinérgica da fase lipofílica com o ativo adicionado.  

 Pode-se concluir que a construção de diagramas de fases é imprescindível 

para o desenvolvimento de sistemas emulsionados, e o estudo da influência que os 

fármacos terão no mesmo se faz necessário uma vez que cada fármaco possui 

características de superfície distintas e podem portanto influenciar na atividade de 

superfície dos sistemas emulsionados formados em um diagrama. 

 Além disso, considerando a complexidade de um sistema disperso de dois 

líquidos imiscíveis, a metodologia normalmente utilizada a qual considera o estudo 

da incorporação do fármaco após o desenvolvimento da emulsão ideal, se torna 

limitada uma vez que a incorporação do fármaco em apenas um ponto do diagrama 

não é capaz de inferir se possíveis fenômenos de instabilidade estão ligadas à 

molécula posteriormente incorporada. 
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 Portanto, à partir do trabalho realizado é possível sugerir que para o bom 

desenvolvimento de uma emulsão farmacêutica é preciso analisar as fases formadas 

pelos componentes da formulação bem como influência do fármaco na totalidade 

dessas. 

 

9. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

          É notório que perspectivamente seja possível analisar a influência da 

adição do óxido de zinco na EM e a eficácia terapêutica das formulações de 

modo a verificar se existe um favorecimento à obtenção de um creme estável, o 

que demonstra a viabilidade do uso de emulsões com óleo de girassol como 

veículo para este ativo. Além disso, a avaliação do tamanho de gotícula, bem 

como um estudo reológico mais minuncioso, se apresenta de extrema 

importancia para uma melhor afirmação e continuidade do trabalho por, visar 

uma melhoría contínua dos processo empregados no estudo, bem como, 

possíveis não conformidade que possam vir a alterar a estabilidade da 

formulação final pretendida. 
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