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“Que os vossos esforcos desafiem as impossibilidades,
lembrai-vos de que as grandes coisas do homem

conquistadas do que parecia impossivel.”

(Charles Chaplin)


http://pensador.uol.com.br/autor/charles_chaplin/

CASTRO, R.M.L .de , Emulséo : Uma Revis&o Bibliogréafica . 58 f. Monografia

(Graduacéo). Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, 2014.

RESUMO

Emulsdes sdo sistemas dispersos compostos de pelo menos duas fases
liquidas imisciveis e um agente emulsificante para estabilizacdo da mesma. A
fase dispersa € conhecida como fase interna e o meio dispersante como fase
externa, porém, sdo sistemas termodinamicamente instaveis. Apesar de ser
uma forma farmacéutica muito antiga, as emulsdes constitui uma area em
bastante desenvolvimento e pesquisa. O que nos ultimos 20 anos, vem
ganhando destaque e grande aceitabilidade na area farmacologica e
principalmente na cosmetologia. O presente trabalho tem como objetivo reunir
um conjunto de informacdes baseadas na literatura nacional e internacional,
sobre a emulsdo para elaborar uma revisdo de literatura. Trata-se de uma
pesquisa bibliografica e de carater cientifico entre os anos de 1999 a 2014,
composta por informagBes de origem cientifica na é&rea da tecnologia,
farmacotécnica e da farmacologia aplicada a esse sistema, coletadas de forma
indireta baseadas em fontes secundarias como: livros, sites, artigos cientificos,
teses e revistas nos bancos de dados: Medline/PubMed, Scielo, Wiley Online
Librar, Science Direct, Web of Knowledge, Portal de Revistas Cientificas em
Ciéncias da Saude e Google Académico. O levantamento bibliografico foi
realizado no periodo compreendido entre os meses de Agosto a Outubro de
2014. Considerando as inUmeras vantagens comparadas as desvantagens,
confirmamos o quanto as emulsdes séo interessantes na terapia de pacientes
desde pediatricos até geriatricos e sdo capazes de solucionar numerosos
problemas farmacotécnicos, desde a baixa solubilidade de certos farmacos até

a melhoria de sua biodisponibilidade

PALAVRAS-CHAVE: Emulséao, Emulséao Multipla, Microemulséo,
Nanoemulsao.



CASTRO, R. M. L. DE , Emulsion : literature review 58 f. Monograph (Graduation). Federal
University of Paraiba, Jodo Pessoa, 2014.

ABSTRACT

Emulsions are dispersed systems composed of at least two immiscible liquid
phases and an emulsifying agent to stabilize the same. The dispersed phase is
known as the internal phase and external phase as the dispersing form,
however, are thermodynamically unstable systems. Although an ancient
pharmaceutical form, emulsions are an area in great research and
development. What in the last 20 years has been to prominence and had high
acceptability in the pharmacological area, mainly at cosmetology .This paper
aims to bring together a collection of information based on national and
international literature on the emulsion to produce a literature review. This is a
bibliographic research and scientific character between the years 1999 to 2014,
consisting of scientific source information in the area of technology,
pharmaceutical technology and pharmacology applied to this system, collected
indirectly based on secondary sources such as books , websites, journal
articles, theses and journals in databases: Medline / PubMed, SciELO, Wiley
Online Library, Science Direct, Web of Knowledge, scientific Journals Portal
Health Science and Google Scholar. The literature review was carried out
between the months of August to October 2014. Considering the numerous
advantages compared disadvantages, confirm how emulsions are interesting in
patient care from pediatric to geriatrics and are able to solve numerous
pharmacotechnical problems, from the low solubility of certain drugs, until

improve their bioavailability..

KEYWORDS: Emulsion, Multiple Emulsion, Microemulsion, Nanoemulsion.
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1. INTRODUCAO

As emulsGes vém sendo destaque nos ultimos anos, como a melhor
forma farmacéutica e mais atrativa para a cosmetologia e farmacologia, de
acordo com a visdo critica do consumidor. As emulsfes sdo muito utilizadas
em produtos cosméticos, pois possuem bom aspecto visual, sendo agradaveis
ao toque e ao olho humano. A sensacao agradavel que é promovida pelo uso
da emulsédo é fundamental para a aceitacdo do consumidor (MASSON, 2005).

Apresentam inUmeras vantagens quando comparada a outras formas
farmacéuticas como: a veiculacdo de farmacos ou ativos hidrofilicos e lipofilicos
na mesma formulacdo, além de possibilitarem o controle sensorial adaptados
as necessidades da via de administracdo para as quais se destinam (VIANNA,
2008).

As emulsdes podem ser definidas como misturas heterogéneas, com
pelo menos um liquido imiscivel disperso em outro, na forma de goticulas com
diametros geralmente maiores que 0,1 um (MYERS, 1999; KNOLTON, 2006).
Estes sistemas possuem baixa estabilidade termodinamica, que é percebida
através de referenciais relevantes como o tempo decorrido para a separacdo
de fases e fenbmenos relacionados, sendo classificadas como 6leo-em—agua
(O/A) ou agua-em-6leo (A/O), sendo a primeira fase dispersa e a segunda
continua (VIANNA, 2008).

Os avangos no conhecimento dos mecanismos envolvidos na obtencao
e estabilidade dos sistemas dispersos, bem como o emprego de novas
tecnologias, viabilizam o desenvolvimento de sistemas emulsionados
diferenciados como nanoemulsfes, emulsdes multiplas, emulsdes com cristal
liquido e microemulsdes (ZANON, 2010).

Normalmente as emulsdes, ndo se formam espontaneamente e suas
propriedades dependem n&o apenas de condigbes termodindmicas como
também das caracteristicas, do método de preparacdo e ordem de adi¢cdo de
cada componente. Sao sistemas estabilizados pela adicdo de agentes
tensoativos que sdo capazes ndo apenas de diminuir a tenséo interfacial do
sistema como também de formar um filme interfacial com propriedades
estéricas e eletrostaticas em torno dos glébulos da fase interna (VIANNA,
2008).
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Ainda existem muitas duvidas sobre o que realmente ocorre e quais as
regras que regem a estabilidade e o comportamento reoldgico das emulsoes,
ainda ndo foram desenvolvidas uma teoria totalmente aceita que descreva e
preveja as caracteristicas de muitas das formulacbes encontradas na pratica
(KNOLTON, 2006).

O grande interesse em emulsdes, suas multiplas aplicacdes e a grande
aceitacéo tem levado a diversos novos estudos sobre a estrutura e previsao de
estabilidade destes sistemas (VIANNA, 2008).
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1. OBJETIVO

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Reunir um conjunto de informagfes baseadas na literatura nacional e

internacional, sobre emulsdes para elaborar uma revisao de literatura.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar uma revisdo sobre conceitos da emulséo;
Citar revisao sobre os tipos de emulséo;
Identificar na revisdo os componentes e estabilidade das emulsoes;

Abordar aplicacdes recentes sobre emulsao.

18



3. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica e de carater cientifico entre os
anos de 1999 e 2014. Composta por informacfes de origem cientifica nacional
e internacional na area da tecnologia, farmacotécnica e da farmacologia
aplicada a esse sistema, coletadas de forma indireta baseadas em fontes
secundarias como: livros, sites, artigos cientificos, teses e revistas nos bancos
de dados: Medline/PubMed, Scielo, Wiley Online Librar, Science Direct, Web of
Knowledge, Portal de Revistas Cientificas em Ciéncias da Saude e Google
Académico. O levantamento bibliografico foi realizado no periodo
compreendido entre os meses de Agosto a Outubro de 2014.

As buscas foram realizadas com os descritores: emulsdo, nanoemulséo,
micromulsdo. E suas respectivas tradugbes para o0 inglés: emulsion,

nanoemulsion , microemulsion.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 — Conceito

‘A palavra emulsdo deriva o latim emulgeo, que significa mungir,
aplicando-se de modo geral, a todas as preparacfes de aspecto leitoso com as
caracteristicas de um sistema disperso de duas fases liquidas. O emprego da
forma emuls&@o como veiculo para preparacdes de uso topico deriva do primeiro
“cold cream” criado por Galeno, sendo historicamente a forma mais antiga de
aplicacdo cosmética” (MORAIS, 2006).

Podemos definir emulsdo como a mistura de dois liquidos imisciveis,
sendo um dos quais dispersos em glébulos (fase dispersa) no outro liquido
(fase continua) (HILL, 1996). Segundo LIMA (2008) emulsdo € um sistema
heterogéneo, que consiste em um liquido imiscivel, completamente difuso em
outro.

As emulsdes séo dispersdes coloidais formadas por uma fase dividida
designada de interna, dispersa ou descontinua, e por uma fase que rodeia as
goticulas, designada de externa, dispersantes ou continua, cujo diametro de
particula em geral varia entre aproximadamente 0,1 a 10um, embora n&o seja
incomum encontrar preparacdées com diametros de particula tdo pequenos
quanto 0,01um e tdo grandes quanto 100um (ZANON, 2010).

“Para além desses dois componentes existe um terceiro designado de
agente emulsivo, o qual contribui para tornar a emulsdo mais estavel, pois
interpbde-se entre a fase dispersa e dispersante, retardando assim a sua
separacdo e que constitui a interfase. Desta forma, trata-se de um sistema
termodinamicamente instavel sendo necessario um consideravel aporte de
energia para obté-las, geralmente energia mecéanica” (Lachman, 2001; Martina,
2005).

A viscosidade das emulsbes pode variar bastante dependendo de seus
constituintes, podendo ser preparacfes mais fluidas, denominadas lo¢des (via
oral, topica ou parenteral), ou semissélidas, denominadas cremes e unguentos
(uso topico) (ALLEN JR, 2007; SINKO, 2008).
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As emulsbGes constituem uma grande parte das formas farmacéuticas
liguidas, sendo administradas pelas vias oral, topica e parenteral. Muito
interessantes na terapia de pacientes pediatricos e geriatricos e capazes de
solucionar numerosos problemas farmacotécnicos, desde a baixa solubilidade
de certos farmacos até a melhoria de sua biodisponibilidade. De acordo com a
hidrofilia ou lipofiia da fase dispersante, estes sistemas podem ser
classificados em 6leo em agua (O/A) ou agua em o6leo (A/O) sendo uma fase
liguida da emulsédo essencialmente polar (dgua), enquanto que a outra €
relativamente apolar (6leo) (ZANON, 2010).

4.2 — Teoria da emulsificacao

Entre as teorias mais prevalentes para explicar como 0s agentes
emulsivos promovem a emulsificacdo estdo as da tenséo superficial, da cunha
orientada e do filme interfacial (SANTOS, 2011).

A tensdo interfacial esta relacionada ao contato de um liquido com outro
liquido no qual é insoltvel e imiscivel. Esses tensoativos ou agentes molhantes
agem reduzindo essa resisténcia e facilitando a fragmentacdo em gotas ou
particulas menores, pois reduzem a tensdo interfacial entre dois liquidos
imisciveis, reduzindo a forca repelente e a atracdo entre as suas proprias
moléculas (ANSEL, 2007).

A teoria da cunha orientada estd baseada no pressuposto de que
determinados emulgentes se orientam na superficie e no interior do liquido, de
modo que a sua solubilidade seja refletida nesse liquido em particular. A fase
na qual o emulgente é mais soluvel vai-se tornar a fase externa da emulséo, ou
seja emulgente com caracteristicas mais hidréfilas do que hidrofobas
promovera a formacdo de uma emulséo O/A pois penetra mais na fase aquosa
que se curvara envolvendo a fase oleosa e vice-versa (SANTOS, 2011).

A teoria do filme interfacial descreve que o emulgente se encontra na
interface entre o 6leo e 4gua como uma fina camada de um filme adsorvido na
superficie das mesmas. O filme age evitando o contato e a coalescéncia da
fase dispersa; entretanto quanto mais resistente e flexivel este for, maior sera a
estabilidade da emulsédo (ANSEL, 2007).
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4.3 — Componentes de uma Emulsao

Como citado anteriormente a emulsdo € a mistura de dois liquidos
imisciveis: agua e 0Oleo. Para a escolha do melhor adjuvante usado na emulsao
€ necessario considerar principalmente os tipos de estabilidade e os fatores
genéricos que afetam a mesma, como por exemplo, o aspecto, o odor ou 0
sabor. Podemos levar em considera¢do também a melhoria da estabilidade, a
conservacao e ainda a transformacéo de formas farmacéuticas em formas mais
eficazes e interessantes (ALLEN Jr. et. al., 2007).

Dessa forma a escolha dos componentes da emulsdo depende
diretamente das propriedades e das substancias presentes na formulacdo. A
escolha dos emulsificantes requer muito além de experiéncia pois apresentam
a ampla variedade desses agentes atualmente disponiveis no mercado
(THOMPSON, 2006).

4.3.1 - Agentes emulsionantes

Os emulsificantes tém como funcgéo principal reduzir a tenséo interfacial
e atuam como barreira contra a coalescéncia das goticulas, ou seja, vao atuar
como agente estabilizante para a emulsao (ZANON, 2010).

A maioria dos agentes emulsionantes de natureza hidrofilica favorece a
formacao de emulsdes O/A enquanto que, aqueles de natureza mais lipofilica
favorecem a formacéo de emulsdes A/O. (LACHMAN et. al., 2001).

E necessario que promova a emulsificacdo e mantenha a estabilidade da
emulsdo durante o prazo de validade previsto para o produto. Um fator comum
a todos os emulsificantes é a capacidade de formar um filme adsorvido ao
redor das goticulas dispersas entre as duas fases (barreira mecanica),
reduzindo assim a tensdo superficial entre o 6leo e a agua e, diminuindo,
assim, a tendéncia a agregar-se ou coalescer (LACHMAN 2001; FERREIRA,
2002; FLORENCE, 2003; AULTON,2005).

Aléem disso, um bom emulsificante deve ser estavel a degradacéo
quimica, razoavelmente inerte, ndo deve interagir quimicamente com nenhum
dos outros ingredientes da formulacéo, n&o deve ser toxico nem irritante para a

pele ou para as mucosas e, dependendo da sua utilizagcdo, deve ser
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relativamente inodoro, insipido e incolor, além de ter um preco razoavel
(ZANON, 2010).

Existem muitos tipos de agentes emulsionantes no mercado, estes estao
divididos em: tensoativos sintéticos ou semissintéticos. Essa classificacdo esta
relacionada ao grau de ionizacdo em solucdo aquosa e substancias de origem
natural e seus derivados. Outra opcdo € a mistura de emulsionantes, também
muito usada e eficiente, contribuindo para a resisténcia do filme e, assim, para
a estabilidade da emulséo (AULTON, 2005).

TABELA 1. Descricdo dos tensoativos sintéticos ou semi-sintéticos em solucéo
aquosa.

TIPO MECANISMO EXEMPLO

O/A= Sabdes de metais alcalinos e de
amonio (sais de sédio, potassio ou
amonia de acidos graxos de cadeia
longa — estearato de sédio); sabdes

aminados (trietanolamina); compostos

sulfatados e sulfonados (laurilsulfato de
sadio).
A/O= Sabdes de metais divalentes e
trivalentes (sais de calcio).

Formam ions
carregados

Aniénicos | negativamente
responsaveis pela sua
capacidade
emulsionante.

Dissociam-se

formando jons
Catidnicos | Positivos, responsaveis
pelas Cetrimida

propriedades
emulsionantes.

Balanco entre as
por¢cBes hidrofébicas e
idnicos hidrofilicas da Esteres de glicerina e glicélicos
molécula

Nao

Grupamentos
carregados
Anféteros | Positiva € Lecitina, N-alquilaminoécidos

negativamente,
dependendo do pH do
sistema.

FONTE: LACHMAN et. al., 2001; FLORENCE, 2003; AULTON, 2005 e ALLEN
Jr. et. al., 2007.

Muitos sdo os estudos realizados a fim de obter emulsdes estaveis
através do emprego de agentes emulsionantes. Os tipos de emulsionantes
mais usados s&o 0s anionicos e catidnicos, onde estes apresentam algumas
vantagens comparadas aos outros. Os aniénicos sdo os mais utilizados,
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apresentam baixo custo, porém, apresenta toxicidade quando usado
externamente. J& os catibnicos apresentam baixa toxicidade, baixa irritabilidade
e baixa sensibilidade aos aditivos (eletrélitos) (LACHMAN 2001).

4.3.1.1 — Sistema Equilibrio Hidr6filo-Lip6filo

O sistema EHL é usado para auxiliar a proporgéo correta de tensoativos
para a emulsdo, sdo usados calculos matematicos que permite analisar o
comportamento a ser esperado e reduz o numero de experimentos envolvidos
na selecdo do emulsificante, facilitando o processo. Esse sistema ira
representar o balanco do tamanho e forca desses dois grupos e ira traduzir as
propriedades hidrofilicas e lipofilicas de um composto anfifilico em termos de
escala numérica, os valores de EHL vdo aumentando a medida que a
substancia se torna mais hidrofilica. Assim, a propor¢do entre estes grupos
determina o comportamento dos tensoativos no processo de emulsificacédo
(MORAIS, 2006).

Segundo Morais (2006), Griffin foi o responsavel em colocar em pratica
esse sistema onde irdo observar a acédo desejada dos tensoativos em funcéo
dos valores de EHL, este ir4 determinar sua aplicacdo. Aqueles com valores
baixos de EHL sdo aconselhados para emulsdes agua em o6leo (A/O) e com
valores intermediarios sdo recomendados para sistemas inversos 6leo em agua
(O/A). Durante muito tempo foram usados experimentos empiricos e
experimentais para a escolha dos emulsificantes, para sistematizar essa
escolha Griffin desenvolveu o sistema do Equilibrio Hidréfilo-Lipofilo (EHL)

conceito usado por mais de 20 anos para a selecao de tensoativos.

4.3.2 — Conservantes

Incluir um conservante na formulacdo influéncia diretamente na
estabilidade da emulsdo, uma vez que a mistura de lipidios com agua é um
otimo fator para proliferacdo de bactérias. Os conservantes irdo agir impedindo
0 crescimento, a multiplicagdo e o metabolismo microbiano através de diversos
mecanismos (ALLEN Jr. et. al., 2007).
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Um conservante ideal deve ter concentracdo baixa e ndo ser toxico, ter
amplo espectro de atividade, ser bactericida, ndo ser irritante e alta solubilidade
em &gua e além de tudo ter alta compatibilidade com os demais componentes
da formulacédo. Necessario ter estabilidade e efetividade dentro da ampla faixa
de pH e temperatura, ser isento de sabor, cor e odor desagradavel e ter um
custo razoavel (ZANON ,2010).

Hoje em dia a atencdo vem crescendo nos conservantes como forma de
focar na utilizacdo de misturas de conservantes e na adicdo de varios
potencializadores, para alcancar melhores resultados (aumento do espectro de
atividade ou acao sinérgica), uma vez que a utilizacdo de um dnico
conservante para proteger uma preparacdo farmacéutica pode ser impraticavel
(BRASIL, 2004).

4.3.3- Antioxidantes

Além do uso de conservantes, a fim de evitar a multiplicacdo bacteriana,
para algumas formulacdes sdo necessdarios o uso de antioxidantes contra a
degradacdo quimica e fisica, decorrentes das alteracbes ambientais na
formulacdo. Assim como os farmacos incorporados na emulsdo, os lipidios
emulsificados, quando expostos ao ar, estdo sujeitos a auto-oxidacdo e déao
origem ao ranco, o qual se traduz num aroma e aspecto desagradaveis. Com o
intuito de prevenir esse tipo de reacdo e ainda proteger os componentes da
formulacdo susceptiveis a degradacdo quimica por oxidacdo, costuma-se
utilizar antioxidantes (0,001-0,1%). Estes, por sua vez, podem atuar através de
diversos mecanismos, como por exemplo, podem inibir a auto-oxidacao pela
auséncia de oxigénio; podem se oxidar mais facilmente que os farmacos;
podem inibir a formacdo de radicais livres ou, podem reduzir o farmaco ou o

componente que pode ser oxidado (ZANON, 2010).
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4.3.4 — Outros componentes

O uso de agentes emulsificantes, conservantes e antioxidantes a fim de
conferir a emulsdo uma consisténcia que conduza a estabilidade pretendida,
fazendo com que o produto seja facilmente aplicavel, permaneca em contato
com a area afetada e produza uma sensacao agradavel ao paciente, também é
necessario que se corrija a viscosidade com uso de pectina (extraida da casca
do maracuja azedo) como agente espessante em formulacbes
despigmentantes empregadas no tratamento de discromias (alteracées na cor
da pele) (CACAOQ, 20009).

O uso de agentes acidificantes (&cido citrico, acido acético.) e
alcalinizantes (trietanolamia, hidroxido de sédio, etc.) podem ser adicionados
as emulsdes a fim de manter um pH em torno de 4,0 a 7,0, uma vez que o pH
cutaneo €, aproximadamente, 4,5 - 5,5 (BEZERRA, 2001; FERREIRA, 2002).

A glicerina, o polietilenoglicol e o propilenoglicol sdo frequentemente
incluidos na formulacdo de emulsées como agentes umectantes, com objetivo
de reduzir a evaporacdo de &gua, tanto apdés a abertura do produto
acondicionado quanto apés sua aplicacdo sobre a superficie cutanea (ZANON,
2010).

O uso das esséncias é feito com a finalidade de mascarar odores pouco
agradaveis de certas matérias-primas naturais e nao para encobrir odores de
matérias-primas de mé qualidade (BEZERRA, 2001).

4.4 — Técnica de emulsificacdo

A formacdo da emulsdo depende de algum tipo de agitacdo, como ja
mencionado anteriormente. Quando um liquido é injetado no outro liquido, o
jato produzido em forma cilindrica, € quebrado em pequenas por¢cdes. Os
fatores que influenciam a divisdo do jato do liquido injetado sdo: o diametro do
bico, a velocidade com que o liquido é injetado, a densidade e a viscosidade do
liquido injetado e, evidentemente, a tensao interfacial entre os dois liquidos. De
forma semelhante, obtém se goticulas quando um liquido é vertido num

segundo liquido sob agitacdo vigorosa. Uma vez ocorrida uma quebra inicial
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das goticulas, estas continuam a ser sujeitas a forcas adicionais devido a
turbuléncia que leva a deformacdo da goticula com a divisdo desta em
goticulas menores (MILAN, 2007).

Encontram-se no mercado varios tipos de equipamentos que permitem
produzir emulsées a uma escala laboratorial ou industrial. Independentemente
do tamanho ou, de pequenas variagbes, sdo agitadores mecanicos,
homogeneizadores, ultra — sonicadores e moinhos coloidais (Lachman, 2001).

Porém o fator mais importante que esta envolvido na producédo de uma
emulsado € o grau de corte e turbuléncia. Ambos necessarios para se obter grau
determinado da disperséo de goticulas liquidas. O grau de agitacdo necessario
vai depender do volume total de liquido a ser agitado, da viscosidade do
sistema e da tenséao interfacial na interface dleo-agua. Os dois ultimos fatores
s6 serdo determinados pelo tipo de emulsdo a produzir, pela razdo entre as
duas fases e pelo tipo e concentracdo dos emulgentes (Lachman, 2001).

A duracdo de agitacdo e a variagdo da temperatura tem total influéncia
sobre o processo de emulsificacdo. Durante o periodo de agitacao inicial usada
para emulsificacdo formam-se goticulas e a medida que a agitacdo continua, a
probabilidade de colisédo das goticulas aumenta, também ocorre coalescéncia e
pode diminuir a viscosidade de uma emulséo (MILAN, 2007).

Na prética, a emulsificacdo é conseguida pelo calor ou outras diversas
formas de alteracdo da temperatura. As interacdes sdo complexas sendo
praticamente impossivel prever se um aumento da temperatura que ira
favorecer a emulsificagcdo ou a coalescéncia (Lachman, 2001).

Um aumento da temperatura ird diminui a tensdo interfacial e a
viscosidade, logo, podemos prever que a emulsificacdo é favorecida por um
aumento de temperatura. Ao mesmo tempo, no entanto, um aumento da
temperatura aumenta a energia cinética das goticulas e assim facilita a sua
coalescéncia. As alteracdes da temperatura irdo alterar a distribuicdo dos
coeficientes de partilha dos emulgentes entre as duas fases, provocando
migracdo do emulgente em fungcédo da temperatura. Porém isto ndo pode ser
correlacionado diretamente com a formacdo ou com a estabilidade de uma
emulsdo, uma vez que ocorrem simultaneamente alteragbes na tenséo

superficial e na viscosidade (MILAN, 2007).
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Durante a agitacdo ou durante mesmo durante a transferéncia de uma
emulsdo para outro contentor, pode-se formar espuma. Um dos motivos da
formacao de espuma é o tensoativo, este sollvel em agua, necessario para a
emulsificacdo também reduz a tensao interfacial entre o ar e a agua, o que leva
a incorporacao de ar pela emulsédo. Para minimizar essa formacao de espuma
a emulsificacdo pode e deve ser efetuada em sistemas fechados, com um
minimo de espaco ou sob vacuo. Se estas precaucdes ndo forem suficientes
para eliminar ou reduzir a formacéo de espuma, pode ser necessaria a adicao
de agentes anti-espuma a preparacdo, porém é recomendado que 0O uso
dessas substancias sejam evitados completamente, uma vez que podem ser

incompativeis com outros materiais (Lachman, 2001).

Esquema 1 : Técnica de emulsificacédo

Os componentes sdo pesados em balanca
analitica e transferidos para um recipiente.

A mistura é colocada em banho-maria e
aquecida até 85°C.

Nessa temperatura, teve inicio a
emulsificacdo com agitador mecéanico 2.000

rpm.
¥

A temperatura de 85°C foi mantida

por 15 minutos.

ApoOs essa etapa, retirou-se o recipiente do
banho-maria, o qual permaneceu sob
agitagdo continua na velocidade, até
resfriamento a 45°C.

Adicionou-se, a essa temperatura, O
conservante e efetuada agitacdo até o
resfriamento final do produto.

28
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4.5 —Tipos de Emulsao

4.5.1 — Microemulsao

De forma geral, sdo definidas como sistemas termodinamicamente
estaveis, isotropicos e transparentes de dois liquidos imisciveis, (usualmente
agua e 0leo) estabilizados por um filme de compostos tensoativos, localizados
na interface 6leo/agua (OLIVEIRA, 2002).

Em 1963 foram citadas na literatura por Hoar e Shulman ao
descreverem um sistema transparente que teria se formado espontaneamente
por 6leo e agua quando misturados com quantidades relativamente grandes de
tensoativo idnico misturado a um alcool de cadeia média. Porém s6 na década
de 50 que foi citado o termo microemulsdo por Schulman e colaboradores
(OLIVEIRA, 2002).

A mistura de dois liquidos imisciveis sob agitacdo constante tende a
formar goticulas dispensas de um dos liquidos no interior do outro. Essa
formacdo depende em média de trés a cinco componentes tensoativo, fase
aquosa, fase oleosa e, quando necessario, 0 co-tensoativo gerando um
sistema termodinamicamente ativo. Sendo que a orientacéo para sistemas O/A
ou A/O é dependente das propriedades fisico- quimicas do tensoativo,
traduzidas principalmente pelo seu equilibrio hidréfilo/lipéfilo. Quando cessa a
agitacdo as goticulas tendem a coalescer levando os liquidos a se separarem
novamente. Por isso consideramos que as emulsdes apresentam um tempo de

validade, sendo totalmente dependente da estabilidade do sistema.

Microemulsdo A/0 Microemulsdo 0/ A

llustracéo 1 : Estrutura das Microemulsdes. (OLIVEIRA, 2002)
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A teoria da formacgdo baseia-se no grande aumento da &rea interfacial
levando a um aumento brusco da energia livre da superficie. Nesse caso 0s
agentes tensoativos entram como responsabilidade de diminuir a tensdo
interfacial entre o O0leo e a agua, encontram seu papel fundamental na
estabilizacdo de emulsdes e microemulsdes. As microemulsdes diferem das
emulsbes na forma de serem estabilizadas, onde a emulsbes sdo usados
tensoaticos (emulsivos comuns) e as microemulsdes sao usados co-
tensoativos, que diminuem a tensao interfacial para valores abaixo dos comuns
proporcionados pelos tensoativos. Além disso, as microemulsfes diferem por
serem opticamente transparente e apresentam nas goticulas altos valores de
angulo de curvatura e de coeficiente de difusdo, quando comparadas com as
emulsdes (OLIVEIRA, 2002).

4.5.2- Nanhoemulsdo

A nanotecnologia € um fendmeno recente na historia e se aplica a
praticamente todos os setores da pesquisa. A habilidade de caracterizar,
manipular e organizar materiais em escala nanomeétrica estd promovendo uma
revolucdo na ciéncia e tecnologia de propor¢des ainda nao identificadas. Na
area farmacéutica, os sistemas nanométricos possuem grande potencial de
serem utilizados como sistemas sofisticados de liberagdo de drogas. Segundo
a Nanobiotec, organizacdo nacional voltada para a area de nanobiotecnologia,
no periodo de 1990 a 2005 houve mais de 500 publicac6es sobre o uso de
nanotecnologia para desenvolvimento de produtos dermocosméticos. Foram
também registradas 312 patentes no mundo relativas a produtos cosméticos ou
dermatolégicos entre 1966 e 2005. Mostra-se promissoras na ciéncia
cosmética devido a estabilidade, ao grande poder de hidratagdo e por
proporcionar sensorial agradavel. Além disso, apresentam alta espalhabilidade
0 que proporciona a formacdo de uma pelicula mais uniforme sobre a pele
guando comparadas as emulsdes classicas (CAMARGO, 2008).

Nanoemulsdes séo constituidas por glébulos entre 20 a 500 nm. Podem
apresentar aparéncia translicida quando o tamanho de glébulo é inferior a

200nm, ou leitosa quando o tamanho é de 200 a 500 nm. Diferentes das
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microemulsbées que sao sistemas termodinamicamente estaveis as
nanoemulsdes sdo cineticamente estaveis, ou seja, estaveis por um longo
periodo de tempo. N&o requerem altas concentra¢des de tensoativos (entre 3,0
a 10%) comparado as microemulsfes na qual a concentracdo destes pode
chegar a 20% (CAMARGO, 2008).

A inerente estabilidade das nanoemulsdes esta relacionada ao emprego
de tensoativos nao-ibnicos e/ou polimeros que conferem estabilizacdo
estéricas entre os globulos, reduzindo a possibilidade de coalescéncia, bem
como pela superacdo da forca da gravidade atuante nesses globulos pelo
movimento browniano presente nesses sistemas, evitando assim processos de
instabilidade A granulometria do sistema também previne o fenbmeno da
coalescéncia, pois esses globulos ndo sdo facilmente deformaveis. A grande
espessura do filme interfacial, relativo ao tamanho do glébulo, previne que a
diminuicdo natural deste filme seja suficiente para causar o rompimento do
glébulo (CAMARGO, 2008).

Algumas vantagens sdo aplicadas as nanoemulsées quando relacionamos
seu uso na area de cosméticos. Além da maior estabilidade das nanoemulsdes
quando comparadas as emulsdes classicas, existem outras caracteristicas que

justificam a sua aplicacdo em produtos cosméticos (CAMARGO, 2008):

v' A baixa tensao interfacial promove maior espalhabilidade da formulacao
e facilita a penetracdo dos glébulos através das rugosidades da pele,
possibilitando maior capacidade de hidratacdo além de facilitar a

penetracdo de ativos.

v' A fluidez do sistema e o diminuto tamanho dos glébulos proporcionam

uma distribuicdo uniforme do produto sobre a pele.
v A fluidez natural do sistema (em baixas concentracbes de fase oleosa)

confere as nano emulsbes aspecto sensorial muito valorizado em

produtos cosmeéticos.
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v" As nanoemulsdes podem ser alternativas a lipossomas e vesiculas (as
quais possuem baixa estabilidade), e é possivel em alguns casos obter
estruturas liquido-cristalinas ao redor dos gldbulos.

v' Podem ser utilizadas como sistema de veiculacdo de fragrancias ou

ainda para fabricacao de perfumes sem éalcool.

v' Podem ser esterilizadas por filtracdo sem que o procedimento cause

alteracdo de suas propriedades.

De acordo com a literatura as nanoemulsdes ndo se formam
espontaneamente, sendo necessario o fornecimento de energia ao sistema que
podem ser preparadas por métodos de alta ou baixa energia de emulsificagéo.
Os métodos que utilizam alta energia de emulsificacdo sdo baseados na
geracdo de energia mecanica através de alta tensdo de cisalhamento,
homogeneizadores e alta pressdo, microfluidizadores, ou pela utilizacdo de
ultrassom. A alta energia mecanica imposta ao sistema gera forcas capazes de
deformar e quebrar as goticulas da fase interna em glébulos menores pela
superacao da pressdo de Laplace Estas técnicas permitem melhor controle da
granulometria e ampla escolha dos constituintes da formulacdo. Fatores como
temperatura, viscosidade e concentracdo da fase interna influenciam as
caracteristicas fisico-quimicas do produto final. A otimizacdo das condicbes
operacionais deve ser realizada para cada sistema desenvolvido e tipo de
equipamento utilizado. Contudo estes equipamentos demandam alto
investimento inicial, o que pode tornar a viabilidade comercial limitada
(CAMARGO, 2008).

Os métodos de emulsificacdo por baixa energia fazem uso de propriedades
fisico-quimicas do sistema e utilizam a inversao espontanea na curvatura do
tensoativo para a obtencdo de globulos de tamanho reduzido. Existem dois
meétodos de inversdo de baixa energia: transicional conhecida também como
meétodo de inverséo de fases pela temperatura (Phase Inversion Temperature =
PIT) e emulsificacdo por inversdo de fases pela alteracédo da fragdo volumétrica
(Emulsion Phase Inversion = EPI). Pela técnica da temperatura de inversado de

fases sédo formadas emulsGes com tamanho de particula muito pequeno e que
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apresentam boa estabilidade. A transicdo espontanea da curvatura também
pode ser obtida pelo método do EPI, alterando-se a fragdo volumétrica.
Quando se deseja uma emulsdo O/A, adiciona-se sucessivamente a fase
aguosa na oleosa, sendo que os glébulos de agua sédo formados em uma fase
oleosa continua (microemulsdo ou fase bicontinua A/O). Aumentando se o
volume da fragdo aquosa ha uma inversdo espontanea na curvatura do
tensoativo ocorrendo a mudanca da emulsdo A/O para O/A. Este processo é
descrito na literatura em sistemas no qual o tensoativo forma monocamadas
flexiveis entre a interface agua/ Oleo formando uma microemulsdo (fase

bicontinua) ou fase cristalina no ponto da inversdo (CAMARGO, 2008).

4.5.3 — Emulsdo Multipla

As emulsBes multiplas conhecidas por serem sistemas complexos e
polidispersos, foram desenvolvidas recentemente na area da tecnologia. Estas
sao sistemas complexos e heterogéneos em que ambos os tipos de emulsdes
simples (O/A e A/O) existem simultaneamente, sendo estes na presencga de
dois agentes emulsionantes, onde um € hidrofilico e o outro lipofilico. Entre as
varias aplicacbes destacam-se como veiculos de farmacos, cosméticos e
alimentares, isso ocorre pela sua capacidade de reter e libertar lentamente
diferentes agentes associados tanto na capacidade de mascarar quanto para
proteger os produtos veiculados (SANTO, 2011).

No entanto, apresenta grande capacidade de instabilidade intrinseca e
estrutura complexa 0 que torna O Seu uso restrito. E necessaria,
consequentemente, uma investigacdo sisteméatica dos efeitos dos diferentes
processos e dos variados parametros de composicao, tais como: o tipo de fase
oleosa usada, o tipo de agentes emulsivos, a relacdo do volume de fase, a
relacdo hidrofilica/lipofilica do agente emulsivo, as variaveis do processo, por
exemplo, a temperatura de emulsificacdo e velocidade de agitacdo, sobre a
formacdao e estabilidade da emulsdo (SANTOS, 2011).

Embora a formulagcdo de emulsdes mudltiplas seja relativamente
complexa e propensa a varias vias de degradacéo fisica, ainda assim, existem
algumas vantagens relativamente as emulsdes simples. Como ja foi referido, as

emulsdes multiplas tém a excelente capacidade de libertacdo controlada de
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compostos ativos aprisionados como também tém a capacidade de proteger as

espécies encapsuladas da degradacdo (SANTOS, 2011).

Algumas vantagens incluem (SANTOS, 2011):

v Consideravel biocompatibilidade;

v' Totalmente biodegradavel e pouca producdo de compostos téxicos
decorrentes da degradacao do veiculo;

v Baixa da resposta imune indesejada a substancia ativa encapsulada;

v' Alta capacidade de incorporar substancias ativas com polaridades
diferentes;

v" Protecdo do composto veiculado contra a inativacao ou degradacao por
fatores endogenos;

v' Diminuicdo da flutuacdo da concentracdo da substancia activa no
estado-estacionario;

v Alta possibilidade de direcionamento de farmacos;

v Possibilidade de serem usados aditivos para disfarcar as caracteristicas
organolépticas dos farmacos.

45.4 - Emulsdo com cristal liquido

Nos ultimos anos muita atencdo vem sendo dada para desenvolvimento
de novas bases cosméticas com o objetivo ndo s6 de aumentar a eficacia
terapéutica de uma substéncia ativa, como também permitir a reducao da sua
dose total necessaria, minimizando os efeitos colaterais toxicos (URBAN,
2004).

As emulsbes com cristais liquidos tém sido veiculos de grande interesse
para as industrias farmacéuticas e cosmeéticas. Desde 1889 que os cristais
liquidos sdo conhecidos, quando Lehmann observou e descreveu a existéncia
de um estado intermediario da matéria entre o sélido e o liquido. Porém, s6 em
1922, Friedel usou o termo “estado mesomorfico” (mesos = intermediario,
morphé = forma) (ANDRADE, 2008).
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Os cristais liqguidos sao substancias encontradas num estado
intermediario da matéria, que estdo entre o estado solido cristalino e o estado
liquido isotropico, podendo também ser denominado de mesofase ou estado
mesomorfico (TOPAN, 2012).

As fases liquido-cristalinas sao fluidos complexos anisotropicos que
existem como resultado da ordenacdo das moléculas de tensoativo,
armazenando agua entre suas lamelas. Essas estruturas promovem maior
estabilizacdo de emulsdes, aumento na viscosidade do sistema e forma uma
interface ao redor do glébulo impedindo a coalescéncia. As técnicas mais
utilizadas para identificagdo de cristais liquidos € a microscopia sob luz
polarizada, porém, existem outras técnicas fisico-quimicas como difracdo de
raios- X, ressonancia magnética nuclear, calorimetria e a reologia (SANTOS,
2006).

Os cristais liquidos apresentam anisotropias, semelhante as de um
sélido cristalino anisotropico, e propriedades mecéanicas semelhantes aos dos
liquidos, o que caracteriza sua fluidez. Sdo divididos em duas classes:
termotropicos (dependentes de temperatura) e liotrépicos (dependentes de
concentracdo de tensoativo). Os cristais liquidos termotropicos podem ser
subdivididos em: esmético, nematico e colestérico, ja os liotrépicos podem ser
subdivididos em: lamelar, hexagonal e cubido (TOPAN, 2012).

Diante das vérias vantagens apresentadas na literatura, Prestes cita que
as formulacdes com cristais liquidos, tem-se maior estabilidade e liberagcéo
prolongada da substancia ativa adicionada. Além disso, ha relatos na literatura
gue a estrutura quimica dos cristais liquidos se assemelha a composi¢cdo e ao
arranjo entre lipideos e agua presentes na epiderme humana, e portanto,
acredita-se que essas formulacdes tendem ocasionar maior hidratacdo cutanea
(PRESTES, 2006).

4.6 —Estabilidade das emulsdes

As propriedades fisico-quimicas dos componentes da formulacdo podem
influenciar no processo de obtencdo, do tipo e da estabilidade do sistema,

assim como o comportamento de fases da dispersédo. A instabilidade fisica do
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sistema manifesta principalmente através dos seguintes fendbmenos (TOPAN,

2012):

v

Cremeacdo ou sedimentacdo (causada pela gravidade): processo em
gue os glébulos tendem a se separar da fase externa da emulséo,
emergindo (cremeacéo) ou sedimentando (sedimentacdo), dependendo
da diferenca de densidade entre as duas fases. A emulsdo resultante
tera duas porcdes uma contendo maior volume de fase externa e outro
maior volume de fase interna (TOPAN, 2012);

Floculacdo (causada pelas forcas de atracdo de Van der Waals):
processo onde ocorre a agregacao reversivel das goticulas, com
manutencdo do filme interfacial, formando uma rede bidimensional, sem
coalescéncia; (TOPAN, 2012);

Coalescéncia (induzida pelo afinamento e ruptura do filme entre as
goticulas): processo onde duas ou mais goticulas da fase dispersa
aproximam-se uma da outra com energia suficiente para fundirem-se e
formarem uma goticula maior. Este processo € irreversivel e resultara na

separacao de fases da emulsao (TOPAN, 2012).

llustracdo 2: Representagdo dos fendmenos de instabilidade fisica de
emulsdes, sendo: (a) cremeacédo; (b) sedimentagcdo; (c) floculagao e (d)
coalescéncia (separacéo de fases). Fonte: (TOPAN, 2012)

As emulsbes sendo amplamente utilizadas para a incorporagdao de

farmacos e também incorporacéo de ativos cosméticos, deve apresentar-se es-

tavel,

0 que torna a avaliacdo de sua estabilidade um fator fundamental

(ZANON, 2010).
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Segundo ALLEN (2007) uma emulséo é considerada fisicamente instavel
se a fase interna ou dispersa tender a formar agregados de goticulas, os quais
podem vir a formar uma camada concentrada de fase interna, ou ainda quando
todo ou parte do liquido da fase interna se separar e formar uma camada
distinta na superficie ou no fundo do recipiente.

Segundo a Farmacopéia Americana (2007) a estabilidade é definida
como a amplitude na qual um produto mantém dentro de limites especificados,
as mesmas propriedades e caracteristicas que possuia no momento da sua
fabricacéo, durante o seu periodo de armazenamento e uso.

As emulsdes devem apresentar um periodo definido e pré-determinado
de estabilidade fisico-quimica, sendo esse dependente das aplicacbes
pretendidas. Sendo assim, o estudo da estabilidade de produtos cosméticos
contribui para orientar no desenvolvimento da formulacdo e na escolha do
material de acondicionamento adequado; estimar o prazo de validade e
fornecer informacbes para a sua confirmagdo, além de auxiliar no
monitoramento da estabilidade organoléptica, fisico-quimica e microbioldgica,
produzindo informacGes sobre a confiabilidade e seguranca dos produtos
(BRASIL, 2004).

De acordo com o anexo lll — Legislacdo Brasileira — do Guia de
estabilidade de produtos cosméticos (BRASIL, 2004), o estudo da estabilidade
deve ser visto como um requisito necessario para a garantia da qualidade do
produto e ndo somente como uma exigéncia do Orgdo Regulamentador. No
Brasil, é de responsabilidade da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), regulamentar, fiscalizar e controlar a producéo e a comercializa¢do de
produtos cosméticos, para propiciar produtos seguros e com qualidade no
mercado; contribuindo, assim, para a protecdo da saude da populacdo
(ANVISA).

A Resolucéo RE n° 1, de 29 de julho de 2005 (BRASIL, 2005), relata que
a estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade e luz, e de outros relacionados ao préprio produto como
propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes
farmacéuticos, forma farmacéutica e sua composi¢éo, processo de fabricacéo,

tipo propriedades dos materiais de embalagem.
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Um dos fatores que mais pode ocasionar a instabilidade de uma
emulsdo é a reacdo de oxidagdo, e resulta na alteragbes do odor e
principalmente aparéncia do produto, podendo ser causada pelo oxigénio
atmosférico ou ainda pela acdo de microrganismos, especialmente na fase
oleosa (ZANON, 2010).

E importante que se saiba reconhecer qual mecanismo é responsavel
pela degradacdo da emulsdo que se esta sendo analisada, uma vez que 0s
meétodos utilizados para combater cada um dos mecanismos de instabilidade
sao muito diferentes. Essas alteracdes variam desde fatores externos em que o
produto est4 exposto como por exemplo temperatura, luz, oxigénio, umidade,
material de acondicionamento e microrganismos e a fatores intrinsecos, o0s
quais estdo relacionadas a natureza das formulacdes, tais como,
incompatibilidade fisica e incompatibilidade quimica (ZANON, 2010).

Algumas medidas simples podem ser tomadas para evitar tal
degradacdo da emulsdo, um exemplo simples, é a inclusédo de um conservante
na formulacdo para garantir a estabilidade das preparacdes, uma vez que a
simples mistura dos lipidios com a agua ja permite o desenvolvimento de uma
variedade de microrganismos (LACHMAN, 2001).

4.6.1 — Fatores gue afetam a estabilidade

4.6.1.1 — pH

O valor de pH é um dos fatores que mais irdo influenciar na estabilidade
de uma emulsédo. Uma vez determinada a faixa de pH de estabilidade, deve-se
preparar tampdes, mantendo-se esse valor de pH durante todo o prazo de
validade do produto. (BRASIL, 2004; THOMPSON, 2006.)

4.6.1.2 — Temperatura

A temperatura ir4 afetar a estabilidade de um farmaco por meio do
aumento da velocidade da reacéo, ocasionando assim alteragdes na atividade

de componentes, viscosidade, aspecto, cor e odor do produto; por outro lado,
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baixas temperaturas aceleram possiveis alteracdes fisicas como precipitacao,
cristalizacdo e turvagdo. Porém essa influéncia pode ser reduzida pela correta
selecdo da forma de armazenamento, seja a temperatura ambiente, sob
refrigeracdo ou sob congelamento (BRASIL, 2004; THOMPSON, 2006).

4.6.1.3—-Luz

A luz pode gerar a energia de ativacao necessdria para a ocorréncia de
uma reacdo de degradacdo. Podendo ser minimizado esse efeito pelo
acondicionamento em recipientes resistentes a luz (opacos ou escuros).
(BRASIL, 2004; THOMPSON, 2008).

4.6.1.4 — Ar atmosférico

O ar atmosférico pode induzir & degradacdo da emulséo pela reacéo de
oxidac&o. Podendo ser reduzido pela remocao do ar no interior do recipiente de
acondicionamento, seja pelo preenchimento total com o produto ou pela
substituicdo do oxigénio por nitrogénio, além da adicdo de substancias
antioxidantes na formulagéo, a fim de retardar o processo oxidativo (BRASIL,
2004; THOMPSON, 2006).

4.6.1.5-Umidade

A umidade pode levar a perca da estabilidade através das reacdes de
hidrolise e consequentemente uma degradacdo do produto. Podendo ocorrer
alteracdes no aspecto fisico do produto, tornando-o amolecido, pegajoso, ou
modificando peso/volume, além disso, pode ocorrer contaminacdo
microbioldgica. Isso pode ser reduzido trabalhando-se em um ambiente seco
(BRASIL, 2004; THOMPSON, 2006.)
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4.6.2 —Tipos de estabilidade

Segundo a Farmacopéia dos Estados Unidos XXIlI/Formulario Nacional
XVIII (USP 23/NF 18) existem 5 tipos gerais de estabilidade. Dessa forma é
necessario um cuidado, principalmente, na manipulacdo magistral, sendo
necessario que se tome cuidado para reduzir ou prevenir a deterioracdo do
produto, por meio de técnicas que serdo discutidas posteriormente
(FERREIRA, 2002; BRASIL, 2004).

4.6.2.1 — Quimica

Cada ingrediente ativo deve reter a sua integridade quimica e poténcia,
indicadas na embalagem, dentro de certos limites especificados. E importante
para selecionar as condicdes de armazenagem (temperatura, luz, umidade),
escolha do recipiente adequado (vidro, plastico claro, @ambar ou opaco), tipo de
tampa e para prever as interagcdes ao misturar farmacos e excipientes. Além
disso, a estabilidade quimica dos componentes pode limitar o prazo de
validade (ZANON, 2010).

4.6.2.2 — Fisica

E a propriedade que os produtos apresentam de manter de forma
inalterada as caracteristicas fisicas (aparéncia, sabor, uniformidade, cor, odor,
textura, consisténcia, sensacdo de tato, comportamento reoldgico) que
apresentam apo0s a sua fabricacdo. Dentre as caracteristicas fisicas, a néo
separacdo das fases é fundamental, pois se isto ocorrer todas as demais
especificacdes de uma emulsdo serdo afetadas (FERREIRA, 2002; BRASIL,
2004).

4.6.2.3 — Microbioldgica

A estabilidade microbioldgica ou resisténcia ao crescimento microbiano é

mantida de acordo com o0s requerimentos especificados e aplicacdo do
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produto. A USP23 afirma que todas as emulsbes requerem um agente
antimicrobiano porque a fase aquosa é favoravel ao desenvolvimento de
microorganismos. Se um antimicrobiano esta presente na formulacdo, ndo é
necessaria a adicdo de conservantes complementares. Além disso, o
cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo e o0s sistemas conservantes

utilizados na formulagcédo podem garantir estas caracteristicas (ZANON, 2010).

4.6.2.4 —Terapéutica

O efeito terapéutico (farmacodindmico) deve permanecer inalterado
(ZANON, 2010).

4.6.2.5 — Toxicoldgica

Ndo deve ocorrer nenhum aumento significante na toxicidade
(FERREIRA, 2002; BRASIL, 2004).

4.6.3 — Testes de estabilidade

Os testes de estabilidade sdo feitos em determinadas condicBes
especificas e controladas para avaliar a capacidade de um produto em manter
seu aspecto original, as caracteristicas fisicas, quimicas e microbiologicas.
Esses tipos de teste podem fornecer antecipadamente a indicacdo de
problemas que poderdo ocorrer nas formulacbes. Esses estudos de
estabilidade sao realizados em diferentes etapas do desenvolvimento da
formulacéo, fornecendo dados que irdo permitir a selecdo do produto que sera
seguro, estavel e efetivo. Um programa de triagem da formulacdo e
estabilidade bem planejado durante a fase de desenvolvimento pode auxiliar na
selecdo eficiente do produto cosmético proposto. Estudos de estabilidade
acelerados para analisar variaveis de formulacdes diferentes podem ser Uteis
como procedimentos eficientes para propoésito de triagem e avaliagdo
(MORAIS, 2006).
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Dentre os testes mais utilizados destacamos teste de centrifugacao,
teste de temperatura, avaliagdo da viscosidade, comportamento reolégico,
determinacdo da condutividade elétrica e determinacéo do pH.

4.6.3.1 - Teste de centrifugacdo

Possibilita informacéo muito rapida e comparavel sobre as propriedades
de estabilidade de diferentes emulsdes, possibilitando observar rapidamente a
separacao de fases da disperséo, avaliando a coalescéncia ou a cremacao,
podendo dessa forma, prever se o produto ir4 separar em funcéo do tempo. E
uma ferramenta que permite avaliar, em curto espaco de tempo, possiveis
instabilidades fisico-quimicas das formula¢@es. Esta técnica € Util somente para
emulsdes fluidas submetidas aos processos de separacdo numa faixa de

forcas produzidas em centrifugas laboratoriais (MORAIS, 2006).

4.6.3.2. - Teste de temperatura

Os testes de temperatura sao divididos em testes de estresse térmico e
teste de estabilidade acelerada (TEA). O teste de estresse térmico é
considerado de realizacdo rapida e usa a temperatura como condicdo de
estresse sobre a formulacéo possibilitando observar possiveis alteracées que
poderdo ocorrer no decorrer do teste de estabilidade. Os Testes de
Estabilidade Acelerada utilizam condicbes como o0 tempo e temperatura para
acelerar o envelhecimento dos produtos, estes irdo interferir na estabilidade
das emulsdes de diferentes formas, entre elas mudancas na viscosidade das
fases liquidas, particdo das moléculas nas fases da emulsao, fusdo de varios

materiais e hidratacdo de polimeros e coloides (MORAIS, 2006).

4.6.3.3 — Avaliacdo da viscosidade

A medicéo da viscosidade é um parametro importante para estudos de
caracterizacao e estabilidade das emuls6es. No caso de uma emulsao instavel,

a camada oleosa pode sofrer rupturas internas e as goticulas aquosas fundem-
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se com a fase aquosa continua e desaparecem instantaneamente diminuindo a
viscosidade do sistema (KHAN, 2006).

E possivel aumentar a viscosidade de uma emulsdo ao diminuir o
tamanho da goticula; quando a proporcdo da fase interna é elevada, uma
diminuicdo do tamanho do glébulo produz um aumento da viscosidade, a qual
afeta a viscosidade do sistema. Por outro lado, se as goticulas possuem um
tamanho uniforme é facil que se produza um empacotamento ordenado e
compacto; uma grande dispersdo de tamanhos dificulta o ordenamento e,
portanto, dificulta o empacotamento, o qual facilita o movimento das goticulas.
Consequentemente, uma emulsdo homogénea possui uma maior viscosidade
relativamente a uma muito heterogénea. Quanto ao ponto de semi-ruptura, este
€ proporcional a tensao interfacial existente no sistema e inversamente
proporcional ao raio da goticula e traduz-se no tempo necessario para que o
valor da interfase especifica se reduza a metade. A interfase especifica é o
coeficiente entre a area interfacial e a quantidade da fase interna (SANTOS,
2011).

A viscosidade de uma emulsdo é dependente da viscosidade de sua
fase externa, das proporcbes entre fase interna e externa e também do
tamanho das particulas dispersas na fase continua. Em muitas emulsdes,
também depende do ponto de fusdo dos componentes da fase interna, e do
tipo e da concentracdo do emulsificante. A estabilidade do sistema
emulsionado pode ser analisada pela lei de Stokes, que descreve a velocidade
de sedimentacao das goticulas. Um dos fatores envolvidos na sedimentacéo, e
consequente desestabilizacdo € a viscosidade da fase continua da mesma;
todavia, ndo é o mais importante, sendo também a reducdo do tamanho das
goticulas e respectiva uniformidade de distribuicdo do tamanho, de grande
importancia para a manutencdo da estabilidade fisica do sistema emulsionado.
Entretanto, um elevado valor de viscosidade da fase continua diminui a

tendéncia da emulsdo em separar-se (SANTOS, 2011).
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4.6.3.4 — Comportamento reoldéqgico

O perfil reolégico de um produto cosmético € um dos seus mais
importantes aspectos tanto em nivel técnico quanto estético. Essas
propriedades reologicas estdo diretamente relacionadas aos atributos
sensoriais e a performance do produto. A relacao entre reologia e estabilidade,
especialmente no caso de emulsdes, tem sido reconhecida como parametro
importante na formulacdo do produto (MORAIS, 2006).

A medicdo das propriedades reolégicas das emulsdes tem interesse por
varias razdes. Toda emulsdo necessita de consisténcia, de forma que se
mantenham no local de aplica¢éo durante o tempo necessério; por outro lado, e
também é necessario que consigam fluir em determinadas circunstancias,
facilitando a agitacdo durante a preparacdo, para propiciar a sua extensao
sobre uma superficie ou fluir sem dificuldade por uma agulha hipodérmica.
Como também, a consisténcia e textura da emulséo farmacéutica ou cosmética
pode ser um fator critico relativamente a sua aceitacao por parte do paciente.
Para a realizacdo dos controlos reolégicos do produto € aconselhavel esperar
umas horas (24-48h) ja que uma emulsdo recém preparada demora um
determinado tempo a atingir a viscosidade que lhe corresponde (SANTOS,
2011).

As concentracdes menores que 74%, as gotas da emulsdo ndo estdo em
contato e ndo interferem no seu movimento. Ao aumentar a concentragao, vao-
se produzir maiores interferéncias entre as gotas, pelo que o fluxo é mais dificil.
Um empacotamento elevado de gotas dificulta seriamente o fluxo e
consequentemente isso traduz-se num aumento da viscosidade, o que vai
requerer grandes forcas de cisalhamento para vencer a resisténcia ao fluxo que
se opde a essa estrutura tdo densa. Se se continuar a adicionar fase interna,
como ocorre frequentemente, produz-se uma inversao da emulsao, e observa-
se uma reducéo brusca da viscosidade; por exemplo, podemos passar de uma
consisténcia tipo pomada para creme fino, o que se traduz num ajuste das
taxas de cisalhamento (SANTOS, 2011).
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4.6.3.5 — Determinacao da condutividade elétrica

A determinacdo da condutividade elétrica das formulagbes € um
excelente teste para se determinar o tipo de emulsao e utilizada para monitorar
a estabilidade das emulsdes. Onde podemos verificar a integridade da fase
externa, principalmente daquelas armazenadas por longos periodos. A
condutividade € dependente da fase externa da formulagédo. Portanto, se a
emulsdo é do tipo O/A, € boa condutora, mas se € tipo A/O, € ma condutora
(MORAIS, 2006).

4.6.3.6 — Determinacao do valor do pH

Outro teste importante e muito realizado é a determinacdo do valor do
pH para monitorar a estabilidade da emulsdo e proporcionar informacdes sobre
a integridade das fases da emulséo. Esse teste também permite ajusta-lo ao
valor de pH 6timo de acdo de componentes presentes na formulacdo, assim
como aquele da pele. Quando se aplica a pele qualquer produto que possua
valor de pH diferente, alteram-se as condicdes fisioldgicas da pele, expondo-a
a uma situacdo adversa Com o objetivo de manter o equilibrio da pele, as
emulsdes podem ser ajustadas a um valor de pH semelhante ao da pele, desde
que, este tamponamento nao influencie nas propriedades terapéuticas desta
emulsdo (MORAIS, 2006).

4.7- Vantagens e Desvantagens das Emulsdes

As emulsbes constituem uma grande parte das formas farmacéuticas
liquidas apresentadas no mercado mundial. No dia a dia de uma farmacia
magistral, por exemplo, as emulsdes topicas sdo as mais comumente
preparadas, onde 0s cremes sdo muito utilizados como bases para a
incorporacdo dos mais diversos farmacos e com as mais variadas
aplicabilidades. Desse modo, essa forma farmacéutica apresenta iniUmeras
vantagens e desvantagens quando comparadas as outras conhecidas
(SANTOS, 2011).
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As vantagens variam desde excelente capacidade de libertacédo
controlada de compostos ativos aprisionados como também a capacidade de
proteger as espécies encapsuladas da degradacéo (Khan, 2006).

Dentre a principal desvantagem esta a grande capacidade de
degradacédo, sendo a oxidacdo um dos principais fatores que podem ocasionar
a instabilidade de uma emulséo, ocorrendo alteragdes do odor e principalmente
aparéncia do produto, podendo ser causada pelo oxigénio atmosférico ou ainda
pela acdo de microorganismos, especialmente na fase oleosa
(FORMARIZ,2005). Na tabela abaixo esta enumerado algumas das principais
vantagens e desvantagens apresentadas pelas emulsoes:

Tabela 2 : Vantagens e desvantagens das emulsodes.

VANTAGENS DESVANTAGENS

Ampla aplicabilidade em diferentes

areas da sadde Muita instabilidade (facil degradacéo)

Sistema de liberacdo de muitos

, Répida cremacao
farmacos

Administradas por varias vias

- Coalescéncia
(parenteral, tépica, oral)

Encapsula compostos com diferente
polaridade (Exemplo: emulsdo | Inverséo de fases
multipla OAO / AOA)

Muito interessantes na terapia de
pacientes pediatricos e geriatricos e
capazes de solucionar numerosos
problemas farmacotécnicos.

Notavel biocompatibilidade

Possibilidade de serem usados
aditivos para disfarcar as
caracteristicas organolépticas

dos farmacos

Possibilidade de direcionamento de
farmacos

Diminuicdo da resposta imune
indesejada a substancia ativa
encapsulada.

Grande versatilidade

Elegancia cosmética

Baixo custo

Apresentam-se sensorialmente mais
agradaveis ao usuario

Facilmente removidas da pele

Fonte: SANTOS, 2011; FORMARIZ,2005; ALMEIDA, 2008; CAMARGO,2008
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4.8 — Aplicacdes e usos mais recentes das emulsdes

Nos ultimos 20 anos, as emulsBes estdo sendo alvo de pesquisa e
novas descobertas, levando a uma revolucdo na sua tecnologia, sendo esta
forma farmacéutica usada tanto para processos industriais como sistemas de
libertagdo de farmacos. Apesar de ser uma forma farmacéutica muito antiga, a
emulsdo vem sendo alvo de inUmeras pesquisas e descobertas no campo
farmacoldgico. Utilizadas como transportadores de farmacos polares e
apolares, estas sdo dependentes da forma da aplicacéo, via de administracéo
usada e da viabilidade da formulagdo. Podem ser administradas por via oral,
parenteral (i.v, i.p, s.c, i.m) e tépica dependendo do fim terapéutico que se
deseja obter sucesso.

Em 2008, por exemplo, Mendonca fez um estudo para avaliar a
estabilidade fisico-quimica de emulsdes O/A contendo cetoconazol a 2,0% e
determinar seu perfil de liberacdo in vitro. O cetoconazol € um derivado
imidazdlico com amplo espectro de acdo antifingica e alguma atividade
antibacteriana, utilizado no tratamento de micoses sistémicas e topicas. As
formulacbes foram preparadas com bases auto-emulsionaveis com diferentes
caracteristicas quimicas. Foram feitas emulses O/A que apresentaram uma
férmula farmacéutica basica composta por Cetoconazol 2,0 % (p/p), EDTA Na
0,2 % (p/p) , Merguard 1200 0,6 % (p/p) , Metabissulfito de Sédio 0,2 % (p/p)
,Oleo Mineral 5,0 % (p/p) , Oxynex 2004® 0,2 % (p/p) , Propilenoglicol 3,0%
(p/p). A estabilidade do sistema foi avaliada de acordo com o Guia para
Realizacdo de Testes de Estabilidade em Produtos Farmacéuticos, utilizando
diferentes temperaturas (4°C, 37°C e 45°C) por um periodo de tempo de trés
meses. Avaliou-se caracteristicas organolépticas, pH, comportamento reolégico
e a concentragdo do ativo , que foi realizada por meio do método
espectrofotometro no ultravioleta a 244nm (MENDONGCA, 2008).

As formulacbes desenvolvidas foram submetidas ao armazenamento em
condicdes de temperatura e umidade especifica, 24 horas apds seu preparo e
criteriosamente avaliadas antes e ap0s 0 ensaio de estabilidade acelerada. Os
parametros avaliados envolvem as alteracdes fisicas e fisico-quimicas, tais
como: 0 aspecto, a cor, o odor,0 pH, o comportamento reolégico e o teor do

ativo. A andlise macroscopica das formulagfes 24 horas apds seu preparo das
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formulac6es mostrou que todas se apresentavam visualmente estaveis. Dentre
as formulag@es testadas, somente aquela preparada com alcool cetoestearilico
e estearato de polietilenoglicol (PEG20) manteve suas caracteristicas fisico-
quimicas estaveis durante o teste. O estudo de liberacdo in vitro demonstrou
que o farmaco foi liberado do sistema gradualmente no decorrer do tempo,
apresentando uma cinética pseudo zero ordem. (MENDONCA, 2008).

Varios sao os fatores que podem ocasionar a instabilidade de uma
emulsdo, destacando-se a oxidacdo, reacdo prevenida pelo emprego de
antioxidantes. Com isso varios sdo os estudos para tentativa de diminuir e
controlar essa instabilidade, sendo este uma das principais desvantagens
dessa forma farmacéutica. Com isso, Marcela Lange fez um estudo com o
objetivo de se estudar o perfil da estabilidade e a atividade antioxidante com a
incorporacdo do resveratrol, um composto fendlico encontrado principalmente
em uvas bem como em vinhos tintos, em uma emulsdo base n&o-ibnica em
comparacao a uma emulsdo base né&o-idbnica contendo o BHT ( butil-hidroxi-
tolueno). Lange analisou o perfil de estabilidade pela observacdo das
caracteristicas organolépticas, determinacdo do pH e espalhabilidade, e
atividade antioxidante através do teste com o radical livre 2,2-difenil-1-
picrilhidrazila (DPPH). Em relagdo a andlise preliminar da estabilidade da
formulacdo contendo BHT (EBHT) e daquela contendo resveratrol (ER),
através da centrifugacdo das formulagdes, ambas apresentaram-se estaveis,
ndo sendo necessaria a reformulacdo para a continuidade do estudo (LANGE,
2009).

Os resultados obtidos por Lange demonstraram que a EBHT apresenta
estabilidade superior em relacdo a ER, quando ambas sdo submetidas a altas
temperaturas (45° C). Na avaliacdo da espalhabilidade de ambas as for-
mulagdes, nas diversas condi¢cdes de armazenamento, no decorrer dos 60
dias, a EBHT apresentou maiores valores de espalhabilidade. Cabe ressaltar
gue a espalhabilidade foi originalmente superior, o que ja era esperado, ja que
a ER apresentava maior teor de solidos na sua formulacdo, devido a
incorporacao do extrato seco contendo resveratrol. Na avaliagéo da atividade
antioxidante, o emprego do resveratrol justifica-se por ter sido observada sua
diferenciada acédo na formulagdo ER em relacdo a EBHT, que, mesmo apos

perda de parte de seu potencial antioxidante, quando submetida ao calor,
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mostrou-se superior ao BHT. Sendo assim, o desenvolvimento de formulacfes
cosméticas contendo resveratrol como antioxidante mostra-se uma alternativa
viavel, devido a sua notével superioridade em relacdo ao antioxidante sintético
BHT. Entretanto, é mais aconselhavel a utilizacdo de extratos com maiores
teores de resveratrol ou da molécula de forma isolada, para que sejam
minimizados os efeitos de outras substancias que constituem os extratos, como
por exemplo, excipientes, nas caracteristicas fisico-quimicas, bem como na
estabilidade da formulacdo cosmética (LANGE, 2009).

Dentre os varios usos mais recentes das emulsdes podemos destacar o
uso para direcionamento de farmaco. Porém é necessario que se leve em
consideracdo a especificidade do farmaco, sendo este um pré-requisito muito
importante para qualquer terapia farmacoldgica. E ideal para entrega de
farmaco fazé-lo somente no tecido/6rgdo doente e ndo afetando os outros
tecidos que ndo estdo doentes (targeting ou direcionamento de farmacos). O
direcionamento do farmaco esta totalmente relacionado com o tamanho das
goticulas e a dimensdo da distribuicdo. Logo quando as dimensdes sé&o
reduzidas para além de conseguirem passar através de finos capilares, tém um
maior tempo em circulagcdo, maior capacidade de ligagdo e acumulagdo no
local desejado, provocando assim uma menor reacdo inflamatoria e resposta
imune. Se as dimensdes das goticulas forem homogéneas (monodispersas) vai
permitir que haja um maior controlo sobre a libertacdo da dose do farmaco
encapsulado assim como uma melhor biocompatibilidade (SANTOS, 2011).

Segundo estudos realizados por Khan (2006), as emulsdes foram feitas
para mascarar o gosto dos farmacos amargos e de alimentos. Farmacos
amargos e soluveis em agua poderao ser incorporados na fase aquosa interna
da emulséo, levando ao mascaramento do sabor amargo do farmaco. Em um
outro estudo realizado por ele, uma emulsido estavel preparada com
hemoglobina (Hb/O/A) foi feita para simular as propriedades dos globulos
vermelhos do sangue. As emulsGes servem de membrana liquida através da
gual os gases (O, e CO;) sao trocados com a hemoglobina incorporada na fase
aguosa interna. Desta forma, esta abordagem podera ainda ser utilizada no
futuro, onde serdo utilizando emulsfes do tipo multiplas como substituto do

sangue.
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Outra area em estudo é o uso de emulsdo em nutracéuticos, estes
conhecidos como alimentos que apresentam propriedades benéficas além das
nutricionais basicas, sendo apresentados na forma de alimentos comuns. Séo
consumidos em dietas convencionais, mas demonstram capacidade de regular
funcdes corporais de forma a auxiliar na protecdo contra doencas como
hipertensdo, diabetes, cancer, osteoporose e coronariopatias. Alimentos
funcionais séo todos os alimentos ou bebidas que, consumidos na alimentagéo
cotidiana, podem trazer beneficios fisioldégicos especificos, gracas a presenca
de ingredientes fisiologicamente saudaveis Atualmente, existe uma grande
pesquisa e procura de veiculos comestiveis com a capacidade de encapsular,
proteger e libertar lipidos bioativos e outros compostos como vitaminas,
antioxidantes, péptidos, aromas, cores, minerais e conservantes, sendo as
emulsdes mulitiplas (A/O/A) uma das mais estudados.Industrias interessadas
nestes sistemas, variam desde a farmacéutica, a alimentar e mesmo a médica.
Os lipidos bioactivos que na indastria alimentar sdo incorporados nestes
sistemas incluem os acidos gordos, carotenoides e fitoesterois. Um veiculo
comestivel deve cumprir diversos requisitos. Dentre elas encapsular uma
quantidade apreciavel do componente funcional de uma forma que seja
facilmente incorporado nos sistemas alimentares; o veiculo pode ter de
proteger o componente funcional de degradacdo quimica (oxidacdo por
exemplo) para que este permaneca em seu estado ativo; o veiculo pode ter
que libertar o componente funcional num determinado local de acdo, a uma
taxa controlada e/ou em resposta a um ambiente especifico (por exemplo pH,
forca idnica ou temperatura); o veiculo deve ser compativel com o alimento
especifico matriz que o rodeia, o veiculo deve ser resistente aos varios tipos de
condicbes ambientais que um alimento estd sujeito durante sua producdo,
armazenamento, consumo e transporte (MORAES, 2006; SANTOS, 2011).

O fato de serem veiculos comestiveis leva a causar restricdes acerca do
tipo de ingredientes e das operacfes de tratamento que podem ser usados
para criar a emulsdo, e apesar do potencial destes sistemas ha poucos
exemplos de emulsdes a serem usadas em produtos comparagcdo com outros
sistemas, apresentam uma protecdo de substancias frageis e ainda a
possibilidade de combinar substadncias incompativeis num produto.

Recentemente, emulsdes O/A/O tém sido utilizadas com mais frequéncia neste
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tipo de sistemas devido a sua maior oclusividade, durabilidade na pele,
aceitabilidade e maior capacidade de retencao da substancia ativa na epiderme
comparativamente com as emulsdes A/O (MORAES, 2006; SANTOS, 2011).

Na area cosmeética as emulsdes sdo uma das principais formas e muito
Uteis, e vem ganhando destaque também em produtos de higiene pessoal.
Para o desenvolvimento de novos produtos cosméticos é importante que este
apresente o efeito sobre a hidratacdo da pele. Hidratantes cosméticos séo
formulacées complexas, destinados a manter o conteudo de agua na pele entre
10% e 30%, uma vez que a hidratacdo cutanea é essencial para manter a
func@o barreira integra, percebida tatimente como suave, macia, delicada.
Desta forma, hidratacao refere-se a variagdo da perda transepidérmica de agua
apos a aplicacdo do produto hidratante. Assim, a funcdo dos cosméticos
hidratantes é minimizar os efeitos da perda dos lipidios epidermais da barreira
da pele, através da acao de agentes umectantes e emolientes, integrantes da
composicdo dos hidratantes. Produtos cosméticos com ac¢do hidratante podem
ser constituidos de umectantes, 6leos, lipideos, material aquoso, tensoativos e
outros. Os constituintes dos 6leos tém acdo emoliente e promovem a oclusdo
da superficie da pele hidratando-a, pois, ocorre retencdo de material hidrico, o
fator fisiologico é normalmente regulado prevenindo o ressecamento da
mesma. Os 6leos, umectantes e emolientes contribuem para a hidratacdo e
suavidade da pele. Por isso pesquisas recentes sobre sistemas emulsionados
em produtos cosmeéticos e farmacéuticos, vem ganhando espaco, devido a
capacidade das estruturas lamelares aumentarem a hidratagéo relativa da pele
e auxiliar na estabilidade do sistema. Nos ultimos anos as emulsdes vem sendo
fonte de estudo e pesquisar de novas incorporacdes, onde a maioria das
formulacbes tém como base tanto emulsbes O/A como emulsbes A/O.
Formulacbes como protetores solares, creme para as maos, cremes de
barbear, perfumes sao preparados com fins nutritivos, hidratantes e protetores
na ciéncia dos cosmeéticos, sendo baseados nos sistemas de emulsdes
(TOPAN,2012).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Como podemos constatar nessa revisao efetuada, as emulsdes sé&o
veiculos com inlUmeras vantagens perante tantas outras formulacbes. Estes
sistemas possibilitam a administracdo por varias vias (como a parentérica,
topica e oral), possuem a capacidade de encapsular compostos com diferente
polaridade, se adaptam a diferentes modos de libertacdo dos farmacos, sédo
praticas, custo baixo e bem aceitas pelos consumidores. Sua principal
desvantagem esta relacionada a sua facilidade de degradacéo, o que necessita
de um maior cuidado e atencéo a esse sistema estudado.

No entanto, as inUmeras vantagens confirmam o quanto elas séo
interessantes na terapia de pacientes desde pediatricos até geriatricos e sao
capazes de solucionar numerosos problemas farmacotécnicos, desde a baixa

solubilidade de certos farmacos até a melhoria de sua biodisponibilidade.
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