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RESUMO

SILVA, Raphael Ferreira. Uso de diagramas de fases pseudoternario no
desenvolvimento de emulsdes farmacéuticas contendo nistatina e 6xido de zinco.
Macaé, 2015. Trabalho de Conclusédo de Curso (Graduacdo em Farmécia) - Faculdade
de Farmécia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Macaé, 2015.

Geralmente, emulsdes (EM), microemulsées (ME) ou nhanoemulsdes (NE), sdo sistemas
dispersos com diferentes propor¢cdes de Oleo, surfactante(s) e da fase aquosa.
Formulagbes emulsionadas sé&o desenvolvidas usando diagrama de fases para
identificar regi6es como ME ou NE, emulsdes grosseiras e fases cristalinas; para isso é
necessario estudo do comportamento das fases obtidas a partir de varias combinacgdes
entre componentes da formulagdo. Os tipos de sistemas, 0 seu comportamento e
alteracbes na fracdo de volume podem ser verificados usando a representacdo do
diagrama ternario. A partir desta, um sistema que consiste em agua, 06leo, surfactantes
(ou mistura de surfactantes) com varias fases pode ser descrito em um diagrama cujos
vértices, respectivamente, apresentam 0s componentes puros. Numerosos o6leos
vegetais e surfactantes sdo considerados materiais de qualidade para alimentos e
medicamentos, a selecdo da melhor combinacéo entre eles € de extrema importancia
para a producdo da emulsdo com as caracteristicas desejaveis e estabilidade aceitavel.
O objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento de diferentes fases formadas com o
Oleo de girassol na presenca de diferentes misturas de surfactantes ndo idnicos e dos
farmacos: nistatina e 6xido de zinco, com o intuito principal de desenvolver uma
formulacdo emulsionada com caracteristicas aceitaveis para uso topico, especialmente
para dermatite atépica. Para isso, 5 diagramas pseudoternarios (DFPT) foram
construidos usando o equilibrio hidroéfilo-lipédfilo (EHL) do 6leo como requisito para
escolha da proporgéo entre os surfactantes. A partir da analise das fases, comparando-
se os diagramas construidos com Tween 20: Span 80 (I) versus Tween 80: Span 80 (lI),
ambos na auséncia dos farmacos, pode-se observar que a maior regido de emulséo é
formada quando a mistura Il de surfactantes € utilizada. Em seguida, ap6s escolha do
melhor sistema surfactante, foram construidos diagramas na presenca de nistatina (lll),
oxido de zinco (IV) e de ambos, nistatina e 6xido de zinco (V). No diagrama construido
na presenca de nistatina (Ill) houve desaparecimento da regido de ME possivelmente
devido a caracteristica anfifilica desse farmaco interferir de alguma maneira na atividade
dos surfactantes em organizar sistemas estaveis. No diagrama IV houve diminui¢do da
area de ME e o aparecimento da regido de separacdo de fases (SF), nesse caso €
provavel que as particulas do 6xido de zinco promovam a desestabilizacdo completa de
emulsbes com altas fracdes oleosas. A andlise do diagrama V demonstrou que, na
presenca de ambos os farmacos, ha predominancia da formacdo de emulsbes
macroscopicas, sem regido de SF o que sugere uma possivel atividade sinérgica de
superficie desses farmacos, resultando em sistemas mais estaveis. A partir dos
resultados obtidos nesse estudo, pode-se concluir que a presenca de farmacos pode
interferir na estabilidade de emulsdes e portanto sua atividade no comportamento das
fases de um DFPT deve ser considerada durante a etapa de desenvolvimento de uma
emulséo farmacéutica.

Palavras-chave: emulsdo, dermatite de fraldas, digramas de fases pseudoternario, 6leo
de girassol.



1. INTRODUCAO

A ocorréncia de infec¢Bes fungicas (IF) superficiais na pele, unhas e cabelos
tem sido agravada em todo mundo. Estima-se que nas Uultimas décadas
aproximadamente 20-25% da populagdo mundial foi acometida por IF de pele. A
velocidade dessas infec¢cdes pode ser rapida, resultando em um quadro grave, em
virtude do comprometimento com a fungéo imunologica (SEVGI et al., 2013).

Os antifingicos sdo uma classe terapéutica relativamente antiga. O primeiro
farmaco com propriedades antifungicas ativo ao tratamento das micoses sistémicas
humanas (Anfotericina B), foi descoberto em 1953. Nesses Ultimos 20 anos, vem
ocorrendo um incentivo a producéo e ao desenvolvimento de novas moléculas, para
serem mais ativas, menos toxicas, de espectro mais largo e com novas formas
galénicas que permitem melhorar a eficacia terapéutica (LACROIX & FEUILHADE
DE CHAUVIN, 2009). O tempo necessario para o tratamento e o elevado custo sao
0s principais fatores limitantes para o sucesso terapéutico no tratamento das
micoses (SIZENANDO NETO, 2002), e nesses casos, as formas farmacéuticas para
uso topico se apresentam como fortes candidatas a auxiliarem a melhoria continua
da eficacia terapéutica na IF.

Uma das etapas mais importante de qualquer produto para uso topico, seja
medicamento ou cosmético, € a escolha do veiculo que transporta o principio ativo,
tendo em vista que este pode aumentar a eficacia da molécula ou torna-la
completamente inativa, aumentar a barreira cutdnea ou induzir dermatite alérgica de
contato (DRAELOS, 2009; 2011).

Apesar de existirem muitos veiculos de escolha, as emulsdes (EM) séo
indiscutivelmente a forma mais popular para veiculacdo tépica de farmacos
(DRAELOS, 2009; SANTIAGO et al., 2009; DRAELOS, 2012). A vantagem das EM
em relacdo as pomadas, por exemplo, é justificado devido as ultimas serem,
geralmente, veiculos anidros, ou seja, contém baixa quantidade de agua e altas
concentracdes de ceras e outros espessantes gordurosos, o que leva a formacao de
um filme bastante espesso sobre a pele (SANTIAGO et al., 2009). Além disso, tais
produtos sdo bastante oleosos, sendo mais Uteis para formula¢cdes nas quais 0s

farmacos sédo destinados a uma pequena area-alvo. Os veiculos emulsionados, por



sua vez, além de melhor sensacdo ao tato, promovem hidratacdo no local da
aplicacdo devido a grande quantidade de agua presente na formulagdo, podendo
favorecer o processo de umectagcdo (AULTON, 2005).

Em geral, EM sdo de grande importancia para as industrias farmacéutica e
cosmética, uma vez que permitem a utilizacdo de farmacos imisciveis dentro da
mesma preparacdo e também permitem um controle perfeito das suas propriedades
reologicas de acordo com a mudanca nas proporcdes relativas e nos niveis de
dispersédo das fases lipofilica e hidrofilica contidos na formulagcdo (MACEDO et al.,
2006). Além disso, essas formas farmacéuticas oferecem grande potencial ao
desenvolvimento de sistemas capazes de proporcionar liberagdo controlada de
substancias e protecdo a farmacos sensiveis a oxidacdo e a hidrélise (HAYES,
2014).

O sistema de equilibrio das fases em preparacbes contendo trés ou mais
componentes, como é o caso as EM, sdo representados classicamente por um
diagrama de fases, no qual cada vértice do triangulo representa 100% de um
componente particular. Este diagrama permite identificar varias regibes geradas,
assim como aquela que representa a melhor combinacdo dos componentes da
formula em suas respectivas quantidades e que produz o sistema de maior
estabilidade (MACEDO et al., 2006). A construcdo de um DFPT é uma ferramenta
fundamental para caracterizar o dominio das regides de EM, cuja interpretacao
descreve as estruturas presentes contidas neles, podendo-se por exemplo, escolher
a regido cuja viscosidade € mais apropriada para o farmaco ser incorporado
(FORMARIZ et al., 2005).

Considerando as vantagens apresentadas pelas EM e dos DFPT , a utilizacao
de oxido de zinco em sistemas emulsionados com propriedades antifungicas, nos
quais a fase lipofilica seja um 6éleo vegetal com caracteristicas terapéuticas
cientificamente comprovadas, pode ser o inicio de uma nova fase no campo de

desenvolvimento de produtos tépicos.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Dermatite de fraldas

A dermatite de fraldas (DF), trivialmente chamada de assadura (ZANINI et al.,
2003), € uma dermatite de contato gerada por irritante primario na regido da fralda,
que afeta mais de 50% dos infantes (CONCANNON et al., 2001; ZANINI et al.,
2003) e geralmente causa na pele dessa regido uma aparéncia descamativa,
apresentando lesdes papulo-vesiculosas ou bolhosas, fissuras e erosfes. As
papulas crbnicas, hipertroficas achatadas e noédulos infiltrados podem ser
confundidos com lesdes sifiliticas (JANSSEN et al., 1993; ZANINI et al., 2003). Esta
doenca se caracteriza por uma erupcdo majoritariamente eritematosa,
frequentemente transitéria (PRASAD et al., 2003; ERASALA et al., 2007) que pode
ser reticulada ou confluente (JANSSEN et al., 1993). Infeccdes secundarias
causadas por bactérias e fungos pertencentes a flora cutanea, intestinal ou mesmo
do ambiente, s&o comumente relacionadas a induzir a complicagdes bastante
desagradaveis e o desconforto que antecede a inflamacdo (GUPTA & SKINNER,
2004). Essa doenca apresenta-se como uma cascata de reacoes inflamatorias em
resposta a fatores externos ou internos da agresséo, como exposi¢ao prolongada da
pele a urina e as fezes, sabdes nédo retirados, preparacdes topicas, friccao,
maceracao, 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, formulac6es hidrofobicas contendo talco, 6xido de zinco ou
dimeticona tém sido utilizadas com muita frequéncia por muitos anos, apesar de
nunca terem suas atividades cientificamente comprovadas. Para as formas
moderadas e graves que sao muitas vezes agravadas por Candida spp, o0 uso de
antimicrobianos antifingicos no tratamento é recomendado. Apesar de néo existirem
estudos controlados para DF com carater apenas irritante, aqueles que se referem a
essa doenca na sua forma mais severa preconizam que a cura micologica foi
atingida com todos os antifingicos avaliados (pomada de nitrato de miconazol,

creme de tioconazol, suspenc¢ao de ciclopirox olamina e creme de nistatina) (GUPTA



& SKINNER, 2004; ALBERTA et al., 2005; ADALAT et al., 2007; ERASALA et al.,
2007; NIELD & KAMAT, 2007; MILLER & VROOME, 2008).

E notdrio que a DF é uma enfermidade bastante frequente, principalmente
nos ambulatérios de dermatologia e pediatria, e esse evento € causa de grande
parte das reclamacdes das maes (WOLF et al., 2000; CONCANNON et al., 2001,
AL-WAILI, 2005; SHIN, 2005). Essa afeccdo ocorre particularmente nos dois
primeiros anos de vida (FERRAZZINI et al., 2003; ZANINI et al., 2003; ERASALA et
al., 2007), sem predilecéo por sexo, padréo social ou raca (WOLF et al., 2000).

ApGs o acometimento da dermatite, diversos produtos, como talco, banho de
ervas, sabonete, pomadas e outros, podem potencializar o processo de irritacéo
(SPRAKER et al.,, 2006; ADALAT et al., 2007). A intensidade das modificacbes
cutaneas varia de leve a grave e a apresentacdo habitual se estabelece num eritema
confluente ou reticulado que afeta as regidbes convexas sobre as fraldas, sendo as
areas génito-crurais geralmente poupadas (PRASAD et al., 2003; ZANINI et al.,
2003).

Qualquer pele que tem suas barreiras de defesa lesadas por algum
mecanismo esté sujeita a infec¢cdo secundéaria e a DF ndo € excecao: a associacao
da dermatite com infeccdo por Candida albicans e Staphylococcus aureus, micro-
organismos da flora cutanea e intestinal, € achado costumeiro, e devem ser tratadas
adequadamente com regimes terapéuticos especificos em associacdo ao tratamento
de dermatite propriamente dita (GUPTA e SKINNER, 2004; AL-WAILI, 2005; SHIN,
2005).

S&o seguramente colaboradores do agravamento desse quadro o constante
uso de antibidticos orais nas criancas durante a primeira infancia e os surtos
diarreicos, uma vez que aumenta o contato da pele com as fezes e a urina, e
acentuando a colonizacdo intestinal e cutaneas por C. albicans e pelos
estafilococos. As alteragbes cutdneas que beneficiam o aumento de C. albicans
gerando um quadro de candidiase simultdnea que ocasiona em erupgdo escamativa
e brilhosa com lesbes papulopustulosas, ou seja, lesao principal central e outras
satélites (WOLF et al., 2000; CONCANNON et al., 2001; ZANINI et al., 2003).



2.2. Tratamento e profilaxia

DF por definicdo, ndo pode existir sem fraldas, de modo que, a retirada da
fonte de oclusdo é um dos procedimentos mais conhecidos e melhores para sua
prevencdo (ALBERTA et al., 2005). A principal orientagdo médica nesse caso € a
preventiva, que consiste na escolha adequada da fralda, limpeza e frequéncia de
trocas, uso de produtos de barreira (6xido de zinco, lanolina e vaselina) a fim de
diminuir o contato da pele com as fezes e a urina. A higienizagao deve ser regular,
mas ndo agressiva e nem excessiva (que nao ocorra friccado), e pode ser feita com
sabonetes neutros ou sabdo de coco (ARAD et al.,, 1999; BAER 2006; BEGUIN,
2006).

Tradicionalmente, a DF vem sendo tratada com preparac¢des tépicas de o6xido
de zinco, o qual tem apresentado eficacia na reducdo dos parametros inflamatorios
dessa dermatite (CONCANNON et al., 2001; BAE et al., 2010). O uso de antibi6ticos
orais € considerado como uma possivel alternativa mas, deve se avaliada com
cautela ja que, pode intensificar o quadro por afetar a flora intestinal e
consequentemente, ter a possibilidade de desencadear em outras doencas (ODIO &
FRIEDLANDER, 2000). Nos casos em que a terapia convencional nao surte efeito, o
uso temporario (até 10 dias) de corticosteroide tépico de baixa poténcia e nao
fluorado pode ser util. Atencao especial deve ser dispensada as reacfes adversas
sistémicas e locais dessa substancia, tendo sido relatados Sindrome de Cushing e
hipertenséo intracraniana mesmo com aqueles considerados de baixa poténcia, pois
a superficie corporal nessa area € significativa, e a fralda determinara também um
efeito oclusivo favorecendo a absorc¢éo topica. Além disso, também ¢é utilizado como
uma alternativa compressas frias com solucdo aquosa de acetato de aluminio 1:30,
até trés vezes ao dia, proporciona um efeito antisséptico, secante e calmante.
Devido a constante associacdo com C. albicans é recomendado o uso de
antifingicos topicos como a Nistatina (NYS) e na evidéncia de infec¢cdo secundaria,
deve ser usada antibioticoterapia topica (WARD et al., 2000; SHIN, 2005; MILLER e
VROOME, 2008).



2.3. Nistatina

A NYS é um antimicrobiano extraido principalmente das culturas de
Streptomyces noursei, no qual apresenta formula molecular C47H7sNO17; € massa
molar de 926,13 g/mol. Essa molécula foi isolada por Hazen e Brown, na divisdo de
laboratorios e pesquisa do departamento de saude do estado de Nova York, nos
Estados Unidos da América, em 1950. Apresenta em sua estrutura uma lactona
macrociclica, consistindo de dieno tetraeno hidroxilado ligado a um ou dois
grupamentos amino acgucar. Em virtude da presenca dos grupos carboxil e amino
(Figura 1). A NYS é anfotérica e anfifilica, uma vez que possui duas extremidades de
polaridades diferente em sua molécula e além disso, apresenta baixa solubilidade
em agua (MICHEL & KLAUS, 1977).

A NYS é componente de um grupo relativamente grande de compostos
estruturalmente relacionados, altamente insaturados, chamados antimicrobianos
antifangicos poliénicos. Essa classe de compostos modifica a permeabilidade da
membrana de células sensiveis, como as fangicas. A NYS exerce atividade frente a
diversas espécies de fungos dos géneros Candida, Cryptococcus, Aspergillus,
Histoplasma, Blastomyces e Coccidioides. Todavia, os poliéncos nédo tem agdo em
células de bactérias, protozoarios, exceto para Acholeplasma crescido na presenca
de esterol, assim como contra algas azul-verdes (GALE, 1973).

Vendida comercialmente, a NYS € 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 farmaco
€ um complexo composto por trés unidades biologicamente ativas, nomeados como
NYS Al, NYS A2 e NYS A3. O componente fundamental do complexo é o
constituinte NYS Al, que apresenta em sua estrutura um amino acgucar, a D-
micosamina ligada ao oxigénio 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 Al. Mas existem diferencas tais como, a aglicona do
antimicrobiano, nas variagcfes na esterioquimica dos grupamentos hidroxilas que
carecem de uma hidroxila no carbono 10 do macrociclo e na posi¢do da carboxila €

o carbono 15.
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FIGURA 1. Estruturas moleculares da NYS Al, NYS A2 e NYS A3. (Adaptado de Borowski e col.,
1971; Zielinsky e col., 1987; Pawlak e col., 2005). Aonde os circulos representam os diferentes

substituintes.



Ja o componente A3 possui mudancas na esterioquimica dos grupos hidroxilas e
tem um outro radical agucar, a L-digitoxose, ligada ao carbono 35 (ZIELINSKI et al.,
1979; ZIELINSKI et al., 1988) (Figura 1). No entanto A3 apresenta 0 mesmo amino
acucar presente nos outros dois componentes. Os compostos Al e A2 foram
identificados por SHENIN e col., (SHENIN et al., 1993) que analisaram amostras de
NYS em grau farmacéutico. Porém, a designacao da estrutura do componente A2 do
complexo NYS foi realizada por PAWLAK e col. (PAWLAK et al.,, 2005). A
complexidade da composicado do composto NYS é devida a sua obtencao através de
processo fermentativo, onde os trés componentes sdo sintetizados.

Adicionalmente, a NYS apresenta estrutura molecular semelhante a da
Anfotericina B (ANFB) porém, em alguns casos, manifesta um espectro de acéo
antifngica in vitro mais amplo do que esta Ultima, por atuar em fungos ANFB
resistentes (GROLL et al., 1999). Contudo, a ANFB e NYS demonstram
caracteristicas como baixa solubilidade em &gua e alta toxicidade para os pacientes,
uma vez que quando administradas intravenosamente, sdo nefrotoxicas, e podem
causar calafrios, nauseas, tromboflebite e febre. Em circunstancia disso, tem-se
evitado a administracdo parenteral da NYS (MORIBE et al., 2000; MORIBE &
MARUYAMA, 2002).

Na farmacologia clinica, a NYS é utilizada no tratamento de candidiases
superficiais de pele e mucosas (vaginal, esofagica e intestinal) (WASAN et al.,
1997). Uma vez que, a mesma exerce importante funcionalidade no auxilio ao
tratamento terapéutico das dermatites de contato, devido as suas caracteristicas
fungistética e fungicida in vitro (SHENIN et al., 1993).

Esse antimicrobiano praticamente ndo é absorvido por via oral, no entanto
devido a sua acdo superficial local, é administrado pela via oral em casos de
candidiase bucal e intestinal (WASAN et al., 1997). Para a terapia contra candidiase
vaginal é empregada sob a forma de Ovulos e, em casos de candidiase periungueal
e cutanea, sob a forma de pomadas, lo¢des e cremes (TAVARES, 1984). Quando &
administrada por via intravenosa e intramuscular é muito téxica, podendo causar
necrose, hemolise e abscessos frios nos locais de injecéo. Esse fato se estabelece a
imediata ligagdo do farmaco aos esterdis das membranas das células tissulares e

hemécias, causando sua desnaturacdo (HIEMENZ e WALSH, 1996). Com isso, as
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EM com propriedades antifingicas, se apresentam como importantes formas

farmacéuticas viaveis e possiveis para o tratamento doencgas fungicas.

FIGURA 2. Estrutura quimica 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 0s circulos representam

os diferentes alteracoes.

2.4. Zinco em formulacdes para uso topico

Existem 55 formulagfes diferentes contendo zinco, listados no dicionario e
livro International Nomenclatures of Cosmetics Ingredients (INCI). Destes, sete foram
aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) para uso sem prescricao por
serem seguros e efetivos, e promoverem uma grande quantidade de beneficios,
incluindo protecdo da pele (HOEGER, 2010), atividade antibacteriana
(PADMAVATHY, 2008) e adstringéncia (SCHWARTZ, 2005). A grande quantidade

de materiais contendo zinco aprovada pelo FDA da uma forte indicacéo da utilidade
9



deste composto como tratamento para afeccbes cutdneas (BAE, 2010). Esse metal
pode ser encontrado em diversas apresentacfes como sais e 6xidos que modulam a
solubilidade e biodisponibilidade das espécies de zinco. O sulfato de zinco € uma
forma muito disponivel inicialmente com rapida deplecéo, enquanto o 6xido de zinco
tende a ter um nivel menor de atividade inicial, mas sustentada por um tempo longo
(SCHWARTZ, 2005).

Além de facilitar o processo de reparo, 0 zinco parece conferir uma funcéo
protetora através da sua atividade antioxidante. Esse elemento reduz o dano celular
e genético causado pela exposi¢do a luz ultravioleta (UV) e aumenta a resisténcia
dos fibroblastos da pele ao estresse oxidativo. O 6xido de zinco micronizado é
utilizado em fotoprototetores fisicos de amplo espectro, por sua habilidade de
dispersar e refletir tanto a radiacdo UVA quanto a UVB. O piritionato de zinco € outra
forma desse metal usada em xampus anticaspa, pela sua capacidade de agir como
potente antifingico. A pasta de éxido de zinco é encontrada na forma de pomadas
para melhorar a dermatite de fraldas, devido as suas propriedades de barreira e anti-
inflamatoria (SCHWARTZ, 2005), mas acredita-se que essas propriedades possam

ser exercidas em outras formas farmacéuticas, tais como, as emulsoes.

2.5. Emulsdes

O termo “emulséo” € empregado para descrever um sistema disperso de pelo
menos dois liquidos imisciveis — um deles finamente e uniformemente disperso na
forma de goticulas (fase dispersa) em uma fase liquida dispersante (fase continua),
estabilizadas pela presenca de um agente de superficie (McCLEMENTS et al., 2007;
McCLEMENTS, 2010; MARTIN, 2011).

A reducdo da tenséo interfacial entre os dois liquidos imisciveis que ocorre
devido as diferencas nas interagdes atrativas entre as moléculas dos dois liquidos a
fim de minimizar a area interfacial entre eles formando uma fina camada, é uma
variavel dependente da presenca de um surfactante (MASON et al., 2007).

As EM, também conhecidas como macroemulsdes, podem ser classificadas

de acordo com a disposicdo espacial da fase dispersa e continua. Onde, uma das
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fases sera essencialmente polar enquanto a outra serad relativamente apolar.
Quando a fase dispersa é composta por goticulas de agua, a EM pode ser
classificada como agua em 0leo (A/O). No entanto, se a fase dispersa for composta
pela fase oleosa sera classificada como 6leo em agua (O/A). Ademais, esses dois
sistemas podem coexistir gerando as EM mudltiplas, que podem ser do tipo éleo em
agua em Oleo (O/A/O) ou agua em 6leo em agua (A/O/A) (FORGIARINI, ESQUENA,
GONZALEZ, et al., 2001; MORAIS et al., 2009).

Como base para a classificacdo das EM, o diametro médio das goticulas da
fase dispersa pode ser igualmente utilizado. As EM convencionais, também
denominadas como macroemulsdes, possuem goticulas com o didmetro médio se
alterando entre 100 nm a 100 um e tendem a ser opticamente turvas opacas, Visto
gue o tamanho de suas goticulas apresentam tamanho equivalente ao comprimento
de onda da luz, além de possuirem 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 goticulas 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 nanoemulsfes
sdo sistemas instaveis termodinamicamente, e tendem a separagdo de fases por
intermédio de diversos mecanismos fisico-quimicos (McCCLEMENTS, 2010).

Além dessas, as microemulsbes (ME) sdo sistemas termodinamicamente
estaveis, isto €, estdo propensas a formacdo espontanea se dado prazo suficiente e
do mesmo modo que as NE, possuem goticulas que variam de magnitude entre 5 a
50 nm. Diferem das emulsdes convencionais e das NE, porque sua existéncia esta
relacionada com parametros termodinamicos extrinsecos e intrinsecos, tais como
concentracdo, pressdo e temperatura, podendo dessa forma se tornarem instaveis
se estas varidveis mudarem durante a seu armazenamento, transporte e producéo
(JADHAV et al., 2006; CERPNAJ et al., 2013).
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TABELA 1. Resumo das caracteristicas dos diferentes tipos de sistemas emulsionados (Adaptado de
McCLEMENTS, 2010).

_ . Razdo Massa-
Tipo de Estabilidade ) o
. o area superficial
emulsao Diametro |termodinamica ) Aparéncia
(m“/g)
Macroemulséo |0,1-100 pm Instavel 0,07-70 Turva/Opaca
Nanoemulsdo | 20-100 nm Instavel 70-330 Transparente
Microemulsdo | 5-100 nm Estavel 330-1300 Transparente

A vantagem mais importante das EM convencionais é que a raz&o Oleo-
surfactante necessdaria para sua estabilizacdo é em geral inferior aquela para a
formacdo de ME e NE, sem a necessidade de altos niveis de surfactantes sintéticos
e em alguns casos a utilizacdo de cossolventes e surfactantes secundarios, o que
muitas vezes encarece a producdo (OSTERTAG et al.,, 2012; PIORKOWSKI &
McCLEMENTS, 2014). As principais caracteristicas fisico-quimicas dos diversos
tipos de sistemas emulsionados estdo resumidas na tabela 1.

Devido ao carater termodinamicamente instavel dos sistemas emulsionados é
preciso, durante a etapa de desenvolvimento da formulacdo, um estudo sistematico
e complexo que garanta o mapeamento do conhecimento das caracteristicas fisico-
guimicas e de estabilidade do sistema, de forma a auxiliar na escolha do melhor
conjunto de estabilizantes para a formulacdo pretendida (BURY et al., 1995;
ROLAND et al., 2003). Dentre essas alteracbes podemos citar a floculacéo,
cremagem, coalescéncia e separacao de fases (Figura 3) (OSTERTAG et al., 2012).
Os fenbmenos de floculacdo e cremagem (separacdo gravitacional) sdo processos
reversiveis nos quais, intercorrem mudangas estruturais nas EM que podem néo
alterar a distribuicdo do tamanho de goticula. Onde a cremagem é caracterizada
guando ocorre um deslocamento das goticulas de Oleo para a superficie do sistema,
baseado na diferenca de potencial de densidade entre duas fases, matendo a
integridade da goticula. Em contrapartida, a coalescéncia leva a alteracbes na

distribuicdo de tamanho com o tempo, conduzindo para uma separacao de fases,

12



sendo assim um processo irreversivel (TCHOLAKOVA et al., 2006). Devido a esse
carater termodinamicamente instavel dos sistemas emulsionados é necessario,
durante a etapa de desenvolvimento da formulacdo, um estudo sistematico e
complexo que garanta o conhecimento das caracteristicas fisico-quimicas e de
estabilidade do sistema, de forma a auxiliar na escolha do melhor conjunto de
estabilizantes para a formulacao pretendida (ROLAND et al., 2003).

A teoria classica da estabilidade coloidal da emulsdo considera que as
particulas dispersas estdo submetidas a acdo de duas forcas independentes. Sendo
elas as forcas de atracdo de Van der Waals e forcas de Repulsédo eletrostatica. A
atracdo de Van der Waals se estabelece por ser uma forga atrativa que se origina
nas flutuacdes da densidade eletrénica em um atomo neutro. A distribuicdo desigual
da densidade eletrdnica cria momentaneamente um dipolo que pode induz ir a
formacéo de uma estrutura similar em um atomo vizinho. O potencial atrativo entre
as particulas é igual a soma de todas as forcas sobre todos os &tomos, aumenta
com o tamanho das particulas e diminui com a distancia entre elas. Ja a repulséo
eletrostatica ocorre quando uma particula com uma superficie carregada
uniformemente pode causar uma distribuicdo desigual dos ions da solucao,
formando uma dupla camada elétrica sobre sua superficie. Os ions com carga
oposta a da particula se acumulam em cerca da superficie, em uma concentracdo
gue decresce com a distancia.

Os dois principais mecanismos de desestabilizacdo sdo a coalescéncia e a
floculacdo. O primeiro deles é causado pela ruptura dos filmes de fase continua e a
fusdo de duas goticulas em uma Unica goticula superior. J& a floculacdo € o
resultado das forcas de atracdo entre as gotas que leva a formacao de flocos de
fase dispersa que séo redispersiveis por efeito de agitacdo. Esses flocos podem ser
formados quando h& excesso de agente emulsionante (surfactante ou biopolimero)
na fase continua que provocam um aumento na for¢ca de atracdo entre as gotas por
efeito osmoético devido a exclusdo do agente emulsionante da regido estreita entre
as duas goticulas. As EM também podem sofrer a sedimentagcdo ou separacdo
gravitacional, que consiste na migracéo de globulos para a parte inferior ou superior
da dispersdo, dependendo das densidades relativas das duas fases liquidas
(MASON et al., 2007; KHAN et al., 2011; BOUYER et al., 2012).
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FIGURA 3. Representacdo esquemdtica dos mecanismos de desestabilizagdo de emulsdes (Adaptado de
http://www.particlesciences.com/news/technical-briefs/2011/emulsion-stability-and-testing.html. Acessado em 10/06/2015 as 17h

O mecanismo de “Ostwald Ripening” é outro fendbmeno de desestabilizacao
gue pode ocorrer caso a fase dispersa tenha uma solubilidade moderadamente
elevada na fase continua. E um mecanismo no qual moléculas individuais da fase
dispersa de goticulas de menor tamanho, que possuem uma maior pressdo de
Laplace, se difundem pela fase continua em direcdo a goticulas maiores, que detém
uma pressdo de Laplace mais elevada. Esse processo também conduz a um
crescimento ndo reversivel no tamanho das goticulas gerando assim a uma
separacao de fases (BOUYER et al., 2012).

O controle ou a eliminacdo desses processos de desestabilizacdo tem sido
entdo um desafio no desenvolvimento de EM para que elas obtenham uma
estabilidade cinética satisfatoria longa e isso sO € possivel através da adicdo de
substancias conhecidas como estabilizantes. A selecdo de estabilizantes
apropriados € um dos fatores mais importantes para sistemas emulsionados, pois
estes determinam suas propriedades fisico-quimicas e seu periodo de prateleira
(McCLEMENTS et al., 2007).

Os surfactantes, também conhecidos como tensoativos, sdo moléculas que se
adsorvem as goticulas da fase dispersa durante a homogeneizagao, reduzindo a

tensdo interfacial, gerando uma camada protetora ao redor dessas goticulas,
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prevenindo a agregacao e aumentando assim a sua estabilidade (McCLEMENTS,
2010; YANG et al., 2013). Sdo moléculas anfifilicas, visto que séo constituidas por
uma parte polar (hidrofilica) e outra parte apolar (hidrofobica), sendo soltveis tanto
em solventes organicos como em solventes polares, como a agua, residindo assim
na interface entre os dois liquidos. Para classificar a tendéncia desses agentes em
se dispersar mais em liquidos polares ou apolares, Griffin sistematizou essa
tendéncia por meio de uma escala arbitraria conhecida como Equilibrio Hidrofilico-
Lipofilico (EHL) de classificacdo dos surfactantes. Esse sistema associa de forma
numérica a solubilidade relativa dos surfactantes em fases liquidas aquosas e
oleosas e de acordo com esse sistema numérico, é possivel estabelecer uma escala
de EHL de eficacia confidvel 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 sdo os sélidos coloidais que déo
origem a um tipo particular de EM conhecido como EM Estabilizada por Particulas
(Pickering Emulsion). As particulas solidas coloidais se adsorvem nas goticulas
formando uma barreira fisica, atrasando ou prevenindo o processo de coalescéncia,
aumentando assim a sua estabilidade. Esse tipo de EM retém as caracteristicas das
EM estabilizadas por surfactantes podendo assim substitui-las na maiorias das
aplicacoes, onde o carater "livre de surfactante" as torna mais atraentes em diversos
campos de aplicacdo, em especial em farmacéuticos, alimenticios e cosméticos,
aplicagcbes onde surfactantes expressam frequentemente efeitos adversos
(BOUYER et al., 2012; CHEVALIER & BOLZINGER, 2013).

A utilizacdo de surfactantes poliméricos tem desenvolvido nos ultimos anos,
em especial os biopolimeros (polissacarideos e proteinas) que despontam como
alternativa a utilizacdo de surfactantes sintéticos, devido a sua néo toxicidade, além
de reduzir os impactos ambientais ocasionados pela producdo desses surfactantes
sintéticos. Os biopolimeros na sua maioria atuam na reducdo da tensao interfacial
do sistema, proporciona repulsdo eletroestatica e efeitos estéricos, além de
aumentar a viscosidade do sistema, impedindo assim a aproximacdo entre as
goticulas. As proteinas (p.ex. Lactoferrina, [3-Lactoglobulina, Gelatina e Lecitina)

atuam como surfactantes, enquanto os polissacarideos (adraganta, xantana e goma

15



arabica) 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
adsorcdo de ions na superficie da goticula, sem afetar a tensdo superficial ou
facilitar o processo de emulsificacdo, apenas restringindo sua aproximagao por
repulsdo eletrostatica. Além da modificagdo da viscosidade da fase continua,
diminuindo a movimentacdo das goticulas, na formacdo de filmes multimoleculares
através da utilizacdo de coldides liofilicos hidratados que formam uma barreira
resistente contra a coalescéncia e possuindo como efeito secundario o aumento de
viscosidade que auxilia no aumento da estabilidade. Além disso, o acréscimo de
substancias que aumentam a densidade da fase oleosa, reduzindo a forca motriz
para a separacao gravitacional, ou de substancias com alto grau de hidrofobicidade
que apoiam na prevencédo do efeito de “Ostwald Ripening”, também contribuem na
estabilizacdo de EM (McCLEMENTS, 2010; BOUYER et al.,, 2012; YANG et al.,
2013).

Diante dos aspectos tedricos relacionados com a estabilidade das EM, é
importante compreender o meio pelo qual estes sistemas podem ser influenciados
pela adicdo de varios elementos necessarios a utilizacdo clinica final das EM
(WASHINGTON, 1996). A presenca de componente adicional numa EM pode
complicar consideravelmente seu comportamento fisico-quimico, o que justifica um
cauteloso zelo na avaliacdo dos seus parametros de estabilidade quando do
desenvolvimento de EM como sistemas de liberacdo de farmacos com limitagBes de

ordem farmacotécnica e/ou farmacocinética.

2.6. Oleos vegetais

Os 6leos vegetais sao constituidos principalmente de triglicerideos (95-98 %)
e uma mistura de componentes menores (2-5%) de uma vasta serie de compostos
guimicos. Os componentes menores apresentam uma ampla composicado qualitativa
e quantitativa, dependendo da espécie vegetal de que foram obtidos. Entretanto, em

uma mesma espécie o conteudo e a composi¢cdo destes componentes podem variar
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devido as condi¢Bes climaticas e agrondmicas, qualidade da matéria-prima, método
de extracdo e procedimentos de refino. Os principais grupos dos componentes
menores presentes nos 0Oleos vegetais sdo: hidrocarbonetos, ceras, alcodis,
componentes fendlicos volateis, fosfolipidios, pigmentos, tocoferdis, tocotrienois e
acidos triterpénicos (CERT et al., 2000). Os Oleos vegetais sao 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, € uma
dicotiledénea anual da familia Compositae, origindria do continente Norte
Americano, que inicialmente era utilizada como fonte de alimentos pelos indios. A
mesma foi levada para Europa no século XVI como planta ornamental. Estados
Unidos, Argentina e RUssia se apresentam como 0s maiores produtores mundiais de
girassol (OLIVEIRA, 2004).

Segundo a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuéria (EMBRAPA), o fruto
do girassol tem 24% de proteinas e 47,3% de 0leo fixo. Segundo Castro (1996), para
cada tonelada de sementes de girassol sdo produzidos 400 kg de Oleo, 250 kg de
casca e 350 kg de torta, contendo de 45 a 50% de proteina. O mesmo contém
diversos tipos de &cidos graxos: saturados (acidos palmitico Cig., estedrico Cig.,
laurilico Cizo € miristico Cis0), monoinsaturado (&cido oléico Cigi1, no) €
poliinsaturados (acidos linoléico Cig:», ns € a-linolénico Cig:3, n3) (PEDERSEN et al.,
2000). J& é sabido da literatura a capacidade de reverséao e cura de lesfes na pele e
dermatoses cutaneas ap0s aplicacdo tépica do 6leo de semente de girassol, que
contem alta concentracé@o de acido linoléico (WENDT, 2005).

Na cosmetologia, o 6leo de girassol (OG) esta sendo utilizado em cremes,
produtos de limpeza, sabonetes e cremes. Ademais, o OG é bastante utilizado na
preparacdo de EM cosméticas também por conter vitamina E (RAHATE &
NAGARKAR, 2007) que por causa de propriedades oxidantes, vem recebendo
crescente atencdo na industria de cosméticos (THIELE & EKANAYAKE-
MUDIYANSELAGE, 2007).

Devido o fato de ser um sequestrador de radicais livres, os polifenois de
girassol se apresentam como potentes antioxidantes (VISIOLI et al., 1998). Nos

altimos anos tem sido motivos de varios estudos, pois apresentam agentes
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preventivos contras inUmeras doencas degenerativas, além de proteger os tecidos
contra o estresse oxidativo. Diversos estudos in vitro ttm mostrado que os polifendis
de girassol demonstram acdes protetoras contra muitas doencas cardiovasculares
(KRIS-ETHERTON et al., 2002; TAPIERO et al., 2002; CHIOU et al., 2007). Também
apresentam caracteristicas vasoldilatadoras, antitrombdticas, anticarcinogénicas,
antimicrobianas, analgésicas e antiterogénicas. Além disso, desempenham esses
beneficios pelo seu poder antioxidante (WOLLGAST & ANKLAM, 2000).

2.7. Producéao e desenvolvimento de emulsdes

A escolha dos surfactantes para o preparo de EM foi realizada durante muito
tempo por métodos empiricos. Para sistematizar esta escolha, Griffin desenvolveu o
sistema do EHL e este conceito tem sido usado por mais de 20 anos para a selecéo
de surfactantes (KNOWLTON & PEARCE, 1996).

O sistema de EHL auxilia na determinagéo da proporcdo correta da mistura
dos surfactantes para a emulsificagcdo, através do emprego de formulas matematicas
para a determinacdo do valor de EHL exigido pela formulacdo ou da mistura dos
mesmos (AZZINI, 1999). Assim, o EHL requerido para emulsificar um Oleo em
particular, pode ser determinado pela preparacdo 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 estavel sera considerado como valor de EHL do 6leo
(EHL requerido ou EHL critico) (KNOWLTON & PEARCE, 1996; SILVA & SOARES,
1996; PELTOLA et al., 2003; FANG et al., 2004).

Os métodos de emulsificacdo usando energia mecanica, chamados
disperséo, ou métodos de alta energia de emulsificacdo (tais como homogeneizacdo
a alta pressao), sdo largamente utilizados na industria para obter emulsdes com
pequenas gotas de tamanho uniformes. Os métodos de emulsificagcdo que utilizam a
energia quimica armazenada nos componentes sdo chamados de condensagéo, ou
emulsificacdo espontdnea. Nestes métodos, as emulsdes s&o obtidas como
resultado da transicdo de fases produzidas durante o processo de emulsificacao
(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 emulsificacdo foram propostos e séo
comumente utilizados em véarias aplicacdes: Temperatura de Inversdo de Fases
(MORALES et al., 2003), Emulsificagdo por Membrana (VAN DER GRAAF et al.,
2005; VLADISAVLJEVIC & WILLIAMS, 2005), Emulsificacdo Espontanea (YU et al.,
1993; EGITO et al., 1994), SolEmuls® (FREITAS & MULLER, 1998) e outros
métodos que utilizam baixa energia para emulsificacdo (SADURNI et al., 2005).

Os mais importantes dispositivos convencionais de emulsificacdo sao
aparatos de agitacao, e sistemas homogeneizadores de alta presséo. Os agitadores
foram os primeiros tipos de equipamentos utilizados para a producdo de emulsoes.
Nesse caso, a fase dispersa € dividida pelo cisalhamento da turbuléncia e ha
geralmente um grande consumo de energia. Em sistemas de homogeneizacéo a
alta pressdo a mistura é passada através de um estreito orificio, nesse processo
pode haver a utilizacdo de ultrassons ou campos elétricos. A emulsificacdo é
causada pelos efeitos de turbuléncia e cavitacdo; alguns problemas de producéo
podem ser associados a esses meétodos: (a) o tamanho e a distribuicdo
granulométrica das gotas nao podem (facilmente) ser controlados; (b) a
reprodutibilidade € muitas vezes deficiente e isso faz a qualidade do produto variar a
cada lote. A transposicao para escala industrial (scale-up) €, portanto, uma
dificuldade (VAN DER GRAAF et al., 2005).

2.8. Diagramas de fases pseudoternario

A construcdo de diagrama de fases é uma ferramenta ideal para caracterizar
o dominio das regides de EM, cuja interpretacdo descreve as estruturas presentes
contidas neles, podendo-se escolher a regido mais apropriada para o farmaco ser
incorporado (SILVA et al., 2010).

Os diagramas sao construidos em trés dimensdes a partir de dados obtidos
por titulacdo ou pela preparacdo de um amplo nimero de amostras de diferentes
composicdes. A vantagem do primeiro método é que este pode ser usado para

estudar um amplo nimero de amostras de diferentes composi¢fes de uma maneira
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mais rapida, indicando as propor¢cdes nas quais 0S componentes devem ser
misturados (LAWRENCE & REES, 2000) e as varias formas encontradas no sistema
podem ser identificadas qualitativamente pela comparacdo com estudos prévios na
literatura (BAKER & FLORENCE, 1984).

B 00 0.2 0.4 06 0.8 10 C

FIGURA 4. Representagdo esquematica de um triangulo equilatero 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
tridngulos equilateros sao exploradas, ou seja, a soma dos lados perpendiculares de
um determinado ponto no triangulo € igual a sua altura. A Figura 4 mostra um
triangulo equilatero em que cada lado (dividido em dez partes correspondentes a
composicdo centesimal de cada ponto) é representado por um dos componentes da
mistura. Os vértices do diagrama de fases (A, B e C) representam 0s componentes
puros. Normalmente, o diagrama de fases utilizando um tridngulo equilatero é
chamado de diagrama ternario, pois havera a mistura de trés componentes. Porém,
no caso das EM, esses diagramas podem ser chamados de pseudoternario, quando
o ponto “A”, que representa normalmente apenas o surfactante, podera representar
a mistura de surfactante/Co-surfactante. Nesse caso, 0 diagrama sera a

representacdo da mistura de quatro substancias no tridangulo equilatero e pode ser
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chamado de diagrama de fases pseudoternario (DFPT). Para desenvolvimento de

um DFTP s&o realizadas 99 formula¢gbes. Uma vez que normalmente, pra construir o

mesmo sdo elaboradas 9 proporcdes diferentes (6leo, tensoativo e agua) e cada

proporcdo € composta por 11 adicbes de agua. ApOs cada adicdo de agua, €

realizada uma caraterizacdo. Depois que todas as regifes sdo caracterizadas, é

realizado um mapeamento das amostras, como todos os dados possiveis

associados as regifes dos diagramas, esse mapeamento € usado para alimentar um

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

7

para obter uma formulagdo, € importante evitar regides limites, caso contrario,
haverd o perigo de indesejaveis transicdes de fase (FLORENCE & ATTWOOD,
2003).

TABELA PARA DIAGRAMA TERNARIO (PROPORGAQ OLEOITENSOATIVOS 1:9)

Quantidade (mg)

Qte. Agua

Percentagem (%)

41
| Oleo | Span 80 Tweendl) Aqua | Total | adicionar Amestas Oleo | Span 80 | Tweend0|Aqua) Total Restlades
1500 ) 540 | 3980 | 435 | 5435 435 1192 5382 | 2888 |80 100 EL muita espums, branca levemente amarelsda, emulsio em formacéo e letosa.
2| 500 | 540 | 3960 | 952 |%5982| G512 2| 841 4914 | 2648 [160) 100 EL, muita espums, branca levemente amarelsda, inicio de separacéo de fase e efosa.
3] 500 | 540 | 3960 | 1579 | €579 | 627 3| TH| 4448 | 2304 |240] 100 EL, tendéncia para viscosidade branca levemente amarelada e muita espuma.
4] 500 | 540 | 3960 | 2353 | 7353 | 7174 4] 68| 3878 | 242 |320( 100 EV, branca levemente amarelada & sem espuma.
51500 540 | 2060 | 3333 8333 W0 S| 601 3510 | 1850 [400] 100 EV, branca levemente amarelada, sem espuma, homogénea & viscosa,
B 500 | 540 3960 | 4815 | 9615 | 1282 B 52| 3042 | 1638 [4B0] 100 EV, branca levemente amarelada, sem espuma, h Enea & viscosa (menos, em relacdo a anterior)
7| 500 | 540 3960 | 6384 (11364 1748 Tl 44 [ 2574 | 1386 |560] 100 EV, branca levemente amarelada, sem espuma, h € viscosa (menos, em relacao & anterior)
8| 500 | 540 3960 | 8389 |1388%) 2525 Bl 36 [ 2106 | 1134 |640] 100 SF, muita espuma e comeo da separagio de fase
9] 500 | 540 3960 | 12857 [17857| 3968 9] 28 [ 1638 | 882 |720] 100 EL, muita espuma, branca levemente Iada, liquida e transparente.
10 500 [ 540 | 3860 | 20000250000 7143 100 20| 1170 | 630 [800] 100 EL, muita espuma, branca levemente Iada, liquida (mais, em relagéo a anterior) e transparente
11] 500 [ 540 | 3960 | 36657 | 41667| 16857 M 12| 702 | 378 [880] 100 WE, muita espuma, branca levemente amarelada liquida (mais, em relagdo a anterior) e transparente.
TABELA PARA DIAGRAMA TERNARIO (PROPORGAOQ OLEQ/TENSOATIVOS 2:8)
" Quantidade (mg) Qte Agqua Amosirasl Percentagem (%) Resutados
| Oleo | Span 80 [Tweendl] Aqua | Total | adicionar Oleo | Span 80 | Tweend0|Aqua| Total
11000 480 | 3520 | 435 |5435| 435 1] 184] 4784 | 2576 |80 100 ME, pouca espuma, branca levemente amarelada e fransparente.
211000| 480 3520 | 852 | 5852 518 2| 168| 4368 | 2352 [160] 100 WE, pouca espuma, branca levemente lada & p
3(1000] 480 3520 | 1579 | 8579 627 3[152( 3852 | 2128 |240] 100 EL, pouca espuma, branca levemente |ada & alquns grumos.
4(1000] 480 3520 | 2353 [ 7353 T4 4[136[ 3536 | 19.04 |320] 100 EV, sem espuma, branca levemente amarelada, viscosa g h
5{1000] 480 3520 | 3333 [ 8333 980 S{120( 3120 | 1680 |400] 100 EV/, sem espuma, branca levemente amarelada, viscosa (menos, em relacdo a anterior) € h
61000 480 | 3520 | 4815 | 9815| 1282 G104 2704 | 1456 [480) 100 EV/, sem espuma, branca levemente amarelada, viscosa (menos, em relacdo a anterior) € h
T|1000) 480 | 3520 | 6364 [11354) 1748 7| 88| 2288 | 1232 [560] 100 EL muito pouca espuma, branca levemente amarelada, liquida & h
811000 480 | 3520 | 8889 [13889) 2525 8l 721 1872 | 1008 [640] 100 EL muito pouca espuma, branca levemente amarelada, liquida & h
511000 480 | 3520 | 12857 [17857) 3868 9 56| 1456 | 784 [720] 100 EL, muita espuma, branca levements Jada ¢ liquida.
10[{1000( 480 | 3520 | 20000250001 7143 10[ 40[ 1040 | 560 |&0.0) 100 EL, muita espuma, branca levemente amarelada ¢ liguida.
11000 480 3520 | 36657 |41687| 16887 1] 24| 624 | 336 [&0] 100 EL, muita espuma, branca levements amarelada, liquida e letosa

3. JUSTIFICATIVA

FIGURA 5. Mapeamento das amostras para elaboracdo dos DFPT.

O emprego do método de obtencdo de EM através de DFPT, € um pré-

requisito para identificagdo e analise do comportamento de fases dos sistemas

dispersos formados por agua/surfactante/dleo. Sendo possivel assim, identificar,

através do emprego dessa ferramenta, a melhor regido, ou seja, as razdes entre
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fase aquosa, surfactante e fase oleosa que pode resultar na formulacdo desejada,
através da metodologia proposta.

Diante de todo o exposto, considerando que pesquisas relatadas na literatura
apontam a eficacia no uso de diagramas de fases pseudoternario como uma
importante ferramenta para o desenvolvimento de formas farmacéuticas
emulsionadas, faz possivel a utlizacdo desses diagramas para auxiliar na
elaboracdo de formas farmacéuticas com propriedades antifungicas de forma a,
melhorar a elucidacédo dos DFPT, a selecdo da formulacéo e avaliar as alteracbes
frente a formulagdo obtida dos DFPT, além de, estudar sua estabilidade. Tornando
plausivel o desenvolvimento de uma base emulsionada, tendo como fase lipofilica o
Oleo de girassol, contendo o NYS e Oxido de zinco, vem a ser uma nova alternativa

para a terapéutica para a dermatite de fraldas.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivos gerais

Este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de uma forma
farmacéutica emulsionada para veiculacdo de NYS e 6xido de zinco, que apresente
caracteristicas aceitaveis para uso topico para a prevencao e/ou tratamento de DF e,
empregando em sua composicdo o OG, o qual apresenta caracteristicas

terapéuticas cientificamente comprovadas.

4.2. Objetivos especificos

= Construir e caracterizar diagramas de fases pseudoternéario (DFPT);

= Avaliar se os componentes da formulacdo desencadeiam alteracdo nos
diagramas;

= Selecionar as formulagbes desejadas dentre os diagramas obtidos;

» Observar estabilidade macroscopica.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Matérias-primas

= Nistatina (PHARMA NOSTRA, BR)

= Oleo de girassol (FERQUIMA, BR);

= Oxido 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);

= Agua destilada.

5.2. Equipamentos

» Ultraturrax T25 (IKA);

» Processador ultrassénico (IKA)

= Balanca Analitica (BEL, BR);

» Pipetas automaticas: (5000, 1000, 500 e 250) p (KASVlbasic);
= Banho de Ultrassom (UNIQUE, BR);

» Placa aquecedora (IKA);

= Termdmetro (INCONTERM, BR).

6. METODOS

6.1. Diagramas de fases pseudoternario

Os DFPT foram construidos por inspecédo visual dos sistemas ternarios
formados a partir da mistura dos surfactantes Tween® 80 com Span® 80 e Tween®
20 com Span® 80, nas proporcbes de 10:0 a 0:10, e OG como fase lipofilica, nas
proporcdes de 1:9 a 9:1, de acordo com o método de inversao de fase (MIF)
(SOLANS & SOLE, 2012). A fase oleosa e a mistura de surfactante foram aquecidos
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a 70°C = 2°C, e em seguida essas misturas foram tituladas com agua destilada,
também a 70°C % 2°C, com o auxilio de uma pipeta automatica os sistemas foram
homogeneizados com o auxilio de uma sonda de ultrassom na frequéncia de 30% e
um UltraTurrax T25 (IKA) na frequéncia de 13500 rpm. O processo de agitacdo foi
mantido pelo periodo 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 farmaco, no caso, nistatina e/ou 6xido de zinco. Uma vez que a
concentracdo usada para cada um dos mesmos foi de 0,5 % da concentracdo da
formulagéo (célculo realizado proporcionalmente a uma formulacdo ja existente no
mercado, mas em outra forma farmacéutica; DERMODEX TRATAMENTO®
fabricado pela Bristol-Myers Squibb Farmacéutica SA) e eles foram adicionados a
parte oleosa apdés a mesma ser retirada do aquecimento, para assim, ser
homogeneizada & mistura de surfactante e titulada com agua destilada. Dando
seguimento ao mesmo procedimento realizado para o diagrama que nao continha

farmaco.

5/

\
8/
"\

.k.

FIGURA 6. Desenho esquematico e ilustrativo do método de producdo do DFPT com Tween 20% e

Span 80°.
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FIGURA 7. Desenho esquematico e ilustrativo do método de produgcdo do DFPT com Tween 80° e

Span 80°.

Os sistemas dispersos obtidos durante o desenvolvimento dos DFPT foram
macroscopicamente classificados ap6s serem retirados do banho de ultrassom (em
cada etapa de titulagdo) em microemulsdo (ME), emulsdo liquida (EL), emulsao
viscosa (EV) e separacao de fases (SF) e essa classificacéo foi estabelecida através
de analise visual macroscoépica. 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 ndo apresentasse
escoamento, a mesma era classificada como EV. Onde, para EL, a amostra poderia
se apresentar leitosa, esbranquicada, alguns grupos, com muita espuma (em
relacdo a formulacéo analisada) e levemente amarelada (devido a coloracdo do 6leo
de girassol); EV, levemente amarelada (devido a coloracdo do 6leo de girassol),
com pouca ou sem espuma, maior consisténcia e homogénea (em sua totalidade);
SF, separacao de fases e muita espuma (geralmente); e ME, liquida e tendéncia a
transparéncia. Além disso, para os diagramas contendo algum farmaco, era
considerada a possivel influéncia da coloracdo do(s) farmaco(s) presente(s), no

caso, NYS (coloracdo amarelada) e 6xido de zinco (coloracdo esbranquigada).
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6.2. Selecao do sistema tensoativo

X+y =1
(EHL, . x) + (EHL, . y) = EHL,,

Conhecendo o OG devido as suas propriedades comprovadas perante a
literatura, em um trabalho anterior realizado no mesmo laboratoério (LaSHI/UFRJ), foi
determinado o seu EHL em 13,7. Sabendo dessa informagéo, foram avaliados dois
tipos de sistema tensoativo, no intuito de verificar se o Tween 20 ou 80, se
adequavam melhor, a formulacdo pretendida. Com isso, a proporcéo foi realizada,
baseada no EHL do OG.

6.3. Selecéo das formulagdes

ApGs a construgdo dos DFPT, 7 formulaces de EV foram obtidas a partir das
regides dos diagramas que apresentaram tal sistema. Estas formulacGes foram
produzidas variando-se as concentracdes de surfactante e, consequentemente, 0s
valores de EHL. As formula¢gBes foram produzidas através do MIF. As fases
hidrofilica e lipofilica foram aquecidas separadamente a 70 + 2 °C e, em seguida, a
fase hidrofilica foi vertida lentamente sobre a lipofilica sob constante agitacéo
(UltraTurrax T25) a 13500 rpm durante 5 minutos.

6.4. Analise macroscopica

Os aspectos organolépticos das formulagdes, assim como uma variacdo na
sua estabilidade (presenca de cremagem, coalescéncia e/ou separacdo de fases),

foram avaliados por inspecao visual (SILVA et al., 2010).
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6.5. Indice de cremagem

IC % = (Hc/He) x 100

Uma aliquota de aproximadamente 10 mL das EM foi transferida para um
tubo de ensaio com tampa imediatamente apds a preparacdo. O indice de
cremagem foi medido diretamente no tubo de ensaio com o auxilio de uma escala
graduada, através da razdo entre a altura da camada de cremagem (Hc) com a
altura total da EM (He), como mostrado na equacao abaixo (MACEDO et al., 2006;
FERREIRA et al., 2009).

7. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na preparagcdo de sistemas emulsionados, a constru¢do de DFPT é uma
ferramenta fundamental para caracterizar em que condicdes experimentais a
formulacdo desejada existe, e em quais proporcbes dos componentes outras
estruturas podem estar presentes. A partir desses dados, pode-se selecionar a
regido do DFPT que mais convenientemente represente a condicdo 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 selecdo das
formulacdes, levando em consideracdo a estabilidade e a obtencédo de uma EV para
administracdo tépica de nistatina e 6xido de zinco.

Um parédmetro de extrema importancia durante o desenvolvimento de
emulsbes, é a determinacdo do EHL requerido pela fase oleosa. A sele¢do do
surfactantes € o ponto critico para obter a formulacdo desejada. Cada surfactante
possui um EHL especifico, e esse valor é dado pelo balango entre as partes
hidrofilica e lipofilica da molécula. Em contrapartida, cada 6leo ou fase oleosa possui
um EHL requerido para o tipo de emulsdo 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 oOleo, e o correto EHL promove a diminuicdo da tensao interfacial
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entre as fases aquosa e oleosa promovendo a formagéo de um sistema emulsionado
com maior estabilidade possivel. Por isso, a selecdo do sistema surfactante esta
diretamente relacionada com a maxima estabilidade da emulsdo em
desenvolvimento.

O conhecimento do EHL para formar uma emulsdo O/A a partir do 6leo de
girassol, permitiu estabelecer a melhor propor¢cdo entre os surfactantes (céaculo
abaixo) e posterior investigacdo do comportamento das fases, a partir do estudo de
diagramas ternarios. Nesse trabalho em especial, a utilizacdo de uma mistura de

surfactantes caracteriza os diagramas construidos como diagramas pseudoternarios.

X+y=1
(EHL, . x) + (EHL, . y) = EHL,,

A4 A4

(EHLgyz0 - X) + (EHLgpe, - V) = EHL,, (EHLygyg0 - X) + (EHLg50 - ¥) = EHL,,
(16,7 . x)+ (4,3 .y)=13,7 (19.x)+ (4,3 .y)=13,7

16,7 . (1-y)+4 3y = 13,7 15. (1-y)+4 3y =137

16,7—16,7y +4 3y = 13,7 15-15y +4 3y =137

[-12,4y =- 3] (-1) [[10, 7y =-1,3] (-1)

vy =0,24 = 24% de Tween 20 y=0,12 == 12% de Tween 80
X=1-y X=1-—vy

x=1-24 x=1-12

X = 76% de Span 80 ¥ = 88% de Span 80

A formacao de emulsdes O/A ou A/O depende da composicdo da mistura de
surfactante e da sua solubilidade em &agua. Quando a mistura de lipideos e
surfactante formam uma mistura turva quando adicionados em agua, esses sistemas
sdo considerados emulsdes. Nesse estudo uma extensa area de emulsdes podem
ser observada nos diagramas, e em sua maioria sdo observadas sistemas O/A
devido a maior propor¢éo de tensoativo hidrofilico utilizado (Tween 80°).

Apo6s conhecimento das fases formadas no diagrama construidos com o0s
componentes lipofilicos e hidrofilicos escolhidos, a presenga do farmaco foi
analisada.

Se apresenta como uma possibilidade, a escolha de uma formulacdo a partir

do diagrama, caracterizacdo e analise da estabilidade da mesma e em seguida a
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incorporacdo do farmaco a ser veiculado. No entanto, este trabalho se propds a
avaliar a influéncia de farmacos no comportamento das fases de diagramas
construidos com 0leo de girassol.

Considerando as propriedades farmacéuticas do Oleo de girassol e sua
reconhecida utilizagcdo em formulagBes tdpicas, optou-se por incorporar na
formulagéo farmacos com propriedades e aplica¢des topicas como Nistatina e 6xido
de zinco, ambos bastante utilizados em produtos para dermatite atipica infectadas
ou ndo por Candida albicans. Para isso, diagramas foram construidos na presenca
dos farmacos e a disposi¢ao das fases foram observadas.

Para o desenvolvimento de sistemas emulsionados, os diagramas sao
chamados de ternarios uma vez que esses sao sistemas complexos constituidos por
agua, 6leo e agente emulsionante, nesse caso um surfactante. Nos casos nos quais
uma mistura de agentes de superficie € necessaria, os diagramas de fases sao
denominados "pseudoternario” (SCHMIDTS et al., 2009). Nesse estudo foi utilizada
uma mistura de dois surfactantes com caracteristicas aceitaveis para aplicacao
tépica, sendo um deles de caracteristica hidrofilica (Tween 80®, EHL = 15,0) e outro
de caracteristica lipofilica (Span 80®, EHL = 4,3).

O estudo do comportamento de fase do sistema pseudoternario
agua/éleo/Tween 80® + Span 80® foi realizado com a proporcdo da mistura de
surfactante (88:12), uma vez que essa mistura é capaz de alcancar o EHL requerido
pelo 6leo de girassol (13,7). Além disso, € consenso que a utilizacdo de uma mistura
de surfactante promove melhor estabilizagcdo da emulsdo do que a utilizacdo de
apenas um componente de superficie. Uma vez que a mistura de 2 tensoativos de
finalidades distintas (um hidrofilico e outro lipofilico) promove melhor estabilizacéo
da superficie das goticulas, gerando por consequéncia emulsdes mais estaveis. Isso
deve-se ao fato do tensoativo lipofilico (apresenta menor EHL) ter a cauda apolar
maior (em relacdo a cabeca polar), o que proporciona que essa molécula esteja
mais internalizada na goticula oleosa. O contrario acontece nos tensoativos
hidrofilicos, que devido a sua maior proporcéo da cabeca polar em relacdo a cauda
apolar (apresenta maior EHL) favorece a localizacdo dessa molécula, mais para fora
da goticula oleosa, ficando sua maior parte no meio aquoso. A utilizacdo de uma

mistura, forma um filme interfacial de maior espessura, garantindo uma maior
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estabilizacdo da interface, além de promover maior recobrimento da superficie da
goticula, devido a diferenca entre o tamanho das cabecas polares de ambas

moléculas.

Os DFPT desta pesquisa, foram obtidos a partir da mistura ternaria, cujos
pontos experimentais obtidos através das titulagdes, refletiram as regies limite e de
transicéo entre as fases. Durante as titulages, teve-se o cuidado de padronizar a
homogeneizacdo para que um aumento inadequado da velocidade nao
proporcionasse a coalescéncia das goticulas e consequentemente, gerar resultados
inadequados. Além disso, os sistemas emulsionados foram diferenciados dos
demais por inspeg¢ao visual contra um fundo preto. Os diagramas elaborados
demonstraram quatro situacfes possiveis: a formacdo de sistemas liquidos, com
possiveis diferentes estruturas, a formacdo de sistemas viscosos, com pouca
quantidade de agua livre, a formacéo de sistemas microemulsionados e separacdo
de fases.

Apo6s a manipulacdo as formulagdes foram classificadas (de forma sucinta)
através de andlise visual em: Emulsdo Liquida (EL), caso a formulacéo
apresentasse caracteristica leitosa ou turva e apresentasse algum escoamento,
Emulséo Viscosa (EV), caso a formulacdo apresentasse cremosa e com a auséncia
algum escoamento, Microemulsdo (ME), caso a formulagcdo se apresente
transparente ou translicida, com algum escoamento, e Separacédo de Fases (SF),

caso nao fosse possivel obter um sistema homogéneo (figura 8).

FIGURA 8. Representacdo da classificagdo das amostras através de analise visual. EL (Emulséo

liquida), EV (Emulsao viscosa), ME (Microemulséo) e SF(Separacgéo de fases).
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Os diagramas foram representados no plano como um triangulo equilatero, onde
cada vértice do triangulo representa 100% de um constituinte (Figura 9). A partir da
anélise das fases, comparando-se os diagramas construidos com Tween 20%: Span
80® (Figura 9A) versus Tween 80®: Span 80® (Figura 9B), ambos na auséncia dos
farmacos, pode-se observar que maior regido de EM é formada quando a mistura de
surfactantes Tween 80®: Span 80® é utilizada.

Os dois processos fundamentais que ocorrem durante a emulsificacdo séo a
coalescéncia e separacdo 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 reducdo da tensao interfacial
e a energia interfacial, promovendo assim a ruptura, e fornecendo uma barreira a
coalescéncia através de interaccdes entre as camadas adsorvidas em duas gotas
colidem (ODIO, 2000; MICHEL, 1977).

A principio pode causar estranheza, a diferenca significativa das fases
guando se compara os diagramas 9A e 9B, devido a auséncia da regido de
separacao de fases no ultimo. 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 regides muito proximas, uma vez que o mecanismo de estabilizacdo é o
mesmo. A diferenca observada nos diagramas em questdo deve-se ao fato dos
mesmos terem sido produzidos sob condi¢des de agitacdo distintas.

O diagrama 9A foi produzido por cavitacdo ultrassénica, enquanto que o 9B
foi construido utilizando agitacdo por turbilhonamento. Sabendo disso, era esperado
que obtivéssemos regides um tanto distintas pois a agitacdo por cavitacdo é capaz
de formar goticulas relativamente menores, 0 que acarreta numa maior area de
superficie, sendo portanto necessaria maior concentracdo de surfactante para
recobrir e estabilizar essa area de interface. Por isso, no diagrama 9A observa-se
uma extensdo area de SF, provavelmente devido a necessidade de surfactante
disponivel na interface (DAMASCENO, 2011; BURY, 1995; MARTIN, 2011,
MACEDO, 2006; MORALES, 2003; SCHMIDTS, 2009 e SHIMONI, 2013).
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FIGURA 9 — Diagramas de Fases Pseudoternario (Agua/Oleo/ Surfactantes: a) Diagrama |; Span
80% Tween 20 : b) Diagrama Il; Span 80%:Tween80®. As areas delimitadas representam: EV -

Emulséo Viscosa; EL - Emulséo liquida; ME - Microemulséo e SF — separacgéo de fases.

Em contrapartida, o diagrama 9B, foi produzido por agitacdo por
turbilhonamento e considerando que esse tipo de agitacdo produz goticulas com
centenas de nanometros é possivel sugerir, baseado na auséncia de SF, que a
concentracdo de surfactante utilizada € suficiente para estabilizar sistemas
emulsionados macroscépicos (DAMASCENO, 2011; BURY, 1995; MARTIN, 2011;
MACEDO, 2006; MORALES, 2003; SCHMIDTS, 2009 e SHIMONI, 2013).
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FIGURA 10 - Diagramas de Fases Pseudoternario na presenca dos farmacos. A: Nistatina; B:
Oxido de Zinco; C: Nistatina e Oxido de Zinco.

Além disso, o aparecimento da regido de EV corrobora com essa proposta, uma vez
gue o aumento da viscosidade de um sistemas emulsionado no qual ndo é utilizado
agente viscosificante, pode estar relacionado com o aumento do tamanho das

goticulas e a diminuicdo do meio dispersante, aumentando a interagdo entre as
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goticulas e diminuindo o movimento das mesmas, contribuindo portanto para o
aumento da viscosidade. No entanto, estudos reologicos sdo necessarios para
confirmar essa hipotese.

ApoOs a analise do comportamento das fases nos diagramas construidos
apenas com os componentes da emulsdo-base, foram construidos diagramas na
presenca dos farmacos escolhidos para este trabalho: NYS, Oxido de zinco e de
ambos, NYS e 6xido de zinco (Figura 10).

A analise do comportamento das fases, na presenca dos farmacos
estudados, permite visualizar rapidamente que os mesmos interferem nos sistemas
formados e coloca em questdo a usual metodologia de desenvolver sistemas
emulsionados partindo do diagrama apenas dos componentes da formulacédo base
seguida da incoporacédo do farmaco sem a analise de como o mesmo interfere na
disposicéo das fases como um todo.

Na figura 10A observamos que na presenca de NYS ocorreu 0
desaparecimento da regido de ME. Considerando que a caracteristica anfifilica
desse farmaco, é provavel que de modo o mesmo tenha interferido nas propriedades
de superficie e contribuido para formacgéo de sistemas emulsionados. No diagrama
6B, construido apenas na presenca do 6xido de zinco, quando comparado com o 5B
houve reducdo da area de ME e o aparecimento da regido de SF no vértice com
maior concentracdo de 6leo e menor concentracdo de surfactante. A dispersédo de
particulas insolaveis demandam a diminuicdo do angulo de molhagem para que
ocorra a dispersao das mesmas na meio dispersante. A presenca das particulas
insolaveis do 6xido de zinco na regido do vértice com menor concentracao de
surfactante podem ter favorecido para a desestabilizacdo da microemulséo
incialmente formada nessa regido, pelo deslocamento de moléculas de surfactantes
para diminuicdo da tensdo interfacial soélido/liquido, diminuindo a regido de
microemulsdo. Por dltimo, no diagrama construido na presenca de ambos o0s
farmacos, pode se observar a predominancia da formacdo de EM, sem regido de
SF. Se compararmos o0s diagramas 10A e 10C é possivel visualizar um aumento da
regido de EV, provavelmente devido a presenca de particulas de 6xido de zinco em

suspensao. Fazendo contextualizar que ha a possibilidade de existir uma provavel
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atividade sinérgica de superficie desses farmacos, resultando em sistemas mais
estaveis.

Considerando as modificacdes nas regides que podem ser observados, é
importante destacar o desaparecimento da regido de ME encontrada no digrama 9B
em relagdo ao 10A sugerindo que a presenca de nistatina influencia nessa
modificacdo, uma vez que no diagrama 10B no qual ha apenas a presenc¢a do 6xido
de zinco esse desaparecimento ndo acontece, voltando a ser observado no
diagrama 10C. Em paralelo a presenca do o0xido de zinco diminui a regido de ME e
promove uma pequena regido de SF em sistemas com alta concentracdo de dleo e
baixas concentracdo de tensoativos. Apesar de alguns trabalhos sugerirem que
particulas sélidas podem atuar como agentes de superficie e favorecer a
estabilizacdo de emulsGes em nosso caso, pode-se sugerir que o tamanho das
particulas de 6xido de zinco e/ou a hidrofobicidade nédo favoreceram esse efeito que
era esperado. Quando foi avaliado a presenca de ambos os farmacos nas fases dos
diagramas observou-se o0 desaparecimento por completo das regides de ME e SF,
em contrapartida o aumento da regido de emulsdes liquidas e viscosas, sugerindo
que a presenca desses farmacos favorecem a estabilizacdo de emulsdes.

E importante que as emulsdes para serem usadas como veiculos de farmacos
sejam suficientemente estaveis. O principal desafio levantado para utilizacdo de
emulsbes € a sua instabilidade termodinamica, que converge para a a
desestabilizacdo da dispersdo e a separacdo de fases. Os fendmenos de
instabilidade mais comuns séo floculagdo, cremagem, coalescéncia, separacdo de
fases, e maturacdo de Ostwald, esses eventos podem ocorrer separada ou
simultineamente em sistemas emulsionados (ZIELINSKI, 1988). As emulsdes
podem permanecer praticamente inalteradas visualmente durante varios meses,
mas finalmente voltar ao seu estado estavel, o qual € um sistema de fases
separadas. A estabilidade é refletida pelo valor do indice de cremagem normalmente
utilizado para avaliar as formulacbes de emulsdo. Diversas técnicas tém sido
descritas para predizer a estabilidade de emuls6es como analise de tamanho de
particula por difractometria de laser, caracterizagcdo Optica automatica da
estabilidade, e medigéo do potencial zeta (BOROWSKI, 1971).
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As andlises de estabilidade fisica de um sistema emulsionado podem ser
realizadas por dois métodos: estudos de estabilidade de curto prazo e de longo
prazo. A andlise de longo prazo consiste em observar as variacdes visuais e
microscopicas durante um longo periodo pré-estabelecido. A andlise de curto prazo,
no entanto, consiste em submeter as emulsbes para testes de centrifugacdo a
diferentes velocidades de rotacao.

Nesse estudo, apos a elaboracdo dos DFPT na presenca dos farmacos,
foram selecionadas 7 amostras e a estabilidade macroscopica foi avaliada durante
90 dias. (Tabela 2).

0,00

0.00 025 05 075 100 000 025 0,50 0,75 100 |

FIGURA 11. Representacdo das regifes selecionadas para amostragem. Cada ponto preto,

representa uma das 7 amostras. Diagrama Base) Span 80®,Tween 80% e Oleo; A) Span 80®,

Tween80®, Oleo e Nistatina. As areas delimitadas representam: EV - Emuls&o Viscosa; EL - Emulsdo

liquida; ME - Microemulséo e SF — separacao de fases.
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TABELA 2. Composicao (%) das formulacdes selecionadas a partir de pontos especificos dos DFPT.

COMPOSICAO F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7

Oleo de Girassol 10 20 57 10 20 20 40
Tween® 80 38,72 38,72 17,6 38,72 38,72 264 26,4
Span® 80 528 528 24 528 528 36 3,6
Agua 46 36 23 455 355 495 29,5
Nistatina 0,5 0,5 0,5 0,5

Oxido de Zinco

Com o intuito de avaliar melhor a estabilidade das EM, foi avaliado o indice de
cremagem das 7 amostras escolhidas através dos DFPT, podendo dessa forma,
observar se havia SF em func¢édo do tempo. Sendo assim, € importante ressaltar que
na cremagem ocorre a formacgéo da sobrenandante ou a migracdo das goticulas
da fase interna para a fase inferior da EM. Isso, por sua vez, é causado pela
diferenca de densidade entre as duas fases, sendo que a direcdo do movimento
depende da fase interna ser mais ou menos densa do que a fase externa/continua.
Esse efeito nem sempre € considerado um indicio de instabilidade, uma vez que é
um processo reversivel, onde a uniformidade da dispersao pode ser restabelecida
mediante simples agitacdo da emulsdo (as goticulas ainda estdo 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 ndo ha
uniformidade na mesma.

Ademais, a velocidade (v) na qual essa camada € formada é determinada
pela lei de Stokes (FERRARI, 1998; AZZINI, 1999).

2ri(d, —dy)g
M

v =
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Onde r é o raio da goticula, g € a constante gravitacional, d; é a densidade da fase
continua de viscosidade n, d, € a densidade da fase dispersa.

Entretanto essa equacao nos da a velocidade de cremagem de apenas uma
Gnica goticula e as EM séo sistemas polidispersos. Desta forma, a equagcao acima
pode ser reescrita como um somatério de goticulas n; de raio ri dispersas em um
volume de amostra V, para se obter a taxa de cremagem (4) (ORAFIDIYA &
OLADIMEJI, 2002).

_ a1
u=) WﬁﬂeﬂE(d: — ty]
L

Contudo, algumas limitacBes devem ser consideradas antes de se aplicar a lei
de Stokes para melhorar a estabilidade de uma emulsdo, como a via de
administragdo, que nem sempre permite aumentar a viscosidade de sua fase
externa. Outro fator limitante desta lei também é a presenca de goticulas
eletricamente carregadas (FERRARI, 1998; AZZINI, 1999).

Dessa maneira, a auséncia do processo de cremagem nas 7 formulacbes
(Figura 7) pode ser explicada em parte pela caracteristica viscosa da EM, isto é, alta
viscosidade, que contribui para o ndo aparecimento desse fendmeno. Além disso,
indices de cremagem podem estar associados a goticulas muito grandes ou um
sistema com uma polidispersividade elevada, diminuindo assim a estabilidade das
formulacdes. Desta forma, o fato das 7 formulagbes escolhidas ndo apresentarem
um percentual de cremagem no decorrer dos 30 dias, sugere a possibilidade de

serem EV estaveis.
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F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7

FIGURA 12. Demonstracdo da auséncia de cremagem nas 7 formulacdes escolhidas. Da esquerda

pra direta, F1 a F7.

8. CONCLUSAO

Apés analisar a estabilidade macroscopica das formulacbes, as 7 amostras
selecionadas apresentaram resultados promissores para dar continuidade aos
estudos por apresentarem na sua composicdo uma mistura de tensoativos, os quais
acredita-se que promovem uma maior estabilidade a EM, além de considerar a
concentracdo de 6leo presente nas mesmas, tendo em vista as suas propriedades
intrinsecas, visando uma acao sinérgica da fase lipofilica com o ativo adicionado.

Pode-se concluir que a construcdo de diagramas de fases é imprescindivel
para o desenvolvimento de sistemas emulsionados, e o estudo da influéncia que os
farmacos terdo no mesmo se faz necesséario uma vez que cada farmaco possui
caracteristicas de superficie distintas e podem portanto influenciar na atividade de

superficie dos sistemas emulsionados formados em um diagrama.

Além disso, considerando a complexidade de um sistema disperso de dois
liquidos imisciveis, a metodologia normalmente utilizada a qual considera o estudo
da incorporacdo do farmaco apds o desenvolvimento da emulsdo ideal, se torna
limitada uma vez que a incorporagédo do farmaco em apenas um ponto do diagrama
nao é capaz de inferir se possiveis fendmenos de instabilidade estdo ligadas a

molécula posteriormente incorporada.
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Portanto, a partir do trabalho realizado € possivel sugerir que para o bom
desenvolvimento de uma emulsao farmacéutica € preciso analisar as fases formadas
pelos componentes da formulacdo bem como influéncia do farmaco na totalidade

dessas.

9. PERSPECTIVAS FUTURAS

E notdrio que perspectivamente seja possivel analisar a influéncia da
adicdo do 6xido de zinco na EM e a eficacia terapéutica das formulagbes de
modo a verificar se existe um favorecimento a obtencado de um creme estavel, o
gue demonstra a viabilidade do uso de emulsdes com 6leo de girassol como
veiculo para este ativo. Além disso, a avaliacdo do tamanho de goticula, bem
como um estudo reoldégico mais minuncioso, se apresenta de extrema
importancia para uma melhor afirmagédo e continuidade do trabalho por, visar
uma melhoria continua dos processo empregados no estudo, bem como,
possiveis ndo conformidade que possam vir a alterar a estabilidade da

formulagéo final pretendida.
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