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RESUMO

Os emulgeis podem ser sistemas semissoélidos de liberacao controlada de farmacos
e empregados no uso tépico. O objetivo desse trabalho foi desenvolver emulgeis
contendo 6leo de origem vegetal, derivados de celulose e polimero
termorresponsivo. Inicialmente, foram preparados emulgeis com OM, P407 e
diferentes derivados de celulose (HPMC ou NaCMC). No entanto, verificou-se que o
HPMC néo foi promissor para esse tipo de formulacdo. Com isso, foi proposto um
planejamento fatorial 2° com ponto central, com diferentes concentragées dos
componentes e apenas NaCMC. No estudo de estabilidade emulgeis com baixas
concentragbes de NaCMC foram instaveis. As formulagdes que permaneceram
estaveis, foram caracterizadas quanto as propriedades fisico-quimica, mecanica e
bioadesivas. A avaliagdo da Tsoygel dos emulgeis indicaram que F5 e F10 foram mais
proxima do desejavel, com caracteristicas mecanicas texturais adequadas, além de
suaves e bioadesivas.

INTRODUCAO

Os emulgeis sao exemplos de sistemas semissélidos empregados no uso
topico, sendo composto por emulsdo, gelificada pela mistura com um agente
gelificante (Khullar, 2011). A emulsao é um sistema de liberagcédo controlada, onde o
farmaco, presente na fase interna, atravessa a fase externa para chegar a pele,
possibilitando que sua liberacao ocorra de forma gradual e regulada, pela formacao
de uma rede reticulada (Alexander et al., 2013).

O uso de 6Oleos vegetais em emulsdes é interessante. O 6leo de maracuja
(OM) é muito utilizado em formulagbes cosméticas por ser rico em acido linoleico,
que proporciona a reabilitacdo da pele (Cesar, 2021). Sistemas que combinam
derivados de celulose (DC) com poloxamer 407 (P407) sdo vantajosos devido as
propriedades termorresponsivas do P407 que se apresenta como liquido em
temperatura ambiente e como gel em temperatura corporal, e bioadesivas dos DC
que melhoram a adesao da formulacao na pele (Da Silva, 2017; Furlan, 2023). Ainda
ndao ha relatos de emulgeis termorresponsivos. Portanto, este trabalho visa
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desenvolver formulagdes estaveis contendo OM, DC e P407, visando sua utilizacao
como sistema de liberagcédo de farmacos.

MATERIAIS E METODOS

Testes preliminares utilizando diferentes derivados de celulose

Foram preparadas formulagdes utilizando NaCMC ou HPMC, com diferentes
concentragcdes de OM e concentracao fixa de P407. Foram avaliados o tipo de
agitacdo e a influéncia na estabilidade da formulacdo, a partir do ciclo de gelo e
degelo.

Preparacao dos emulgéis

Foi utilizado um planejamento fatorial 2° com repeticdo do ponto central, com
uma composicao variada (m/m) de 16,25% a 18,25% de P407, 0,4% a 0,8% de
NaCMC, e 4% a 12% de OM.

Caracterizagdo dos emulgéis

Ap6s o preparo dos emulgeis, realizou-se a avaliagdo macroscépica e
organoléptica, com base nas caracteristicas visuais da amostra. O estudo de
estabilidade fisico-quimico preliminar, foi realizado com centrifugacéo e ciclo de gelo
e degelo por 12 dias, com analise morfolégica e granulométrica das formulacdes
antes e apos o estudo. Foi realizado a andlise de densidade, utilizado picnémetro
calibrado a 20 °C e de pH em temperatura ambiente, as leituras foram feitas com
pHmetro nos tempos de 0, 7, 15 e 30 dias ap6s preparo. Foi avaliado a temperatura
de transicdo sol-gel (Tsoige), Que analisa as propriedades termorresponsivas da
formulacéo.

As analises mecanicas foram realizados utilizado um texturébmetro, durante a
analise de perfil de textura (APT), foram avaliadas os parametros de dureza,
compressibilidade, adesividade, elasticidade e coesividade das formulagdes, nas
temperaturas de 5, 25 e 34 °C. Por fim, realizou-se analise de suavidade, técnica
complementar a APT e de bioadesao ex vivo, ambos realizados a 34 °C, avaliando a
forca de espalhamento das formulacdes e forca de adesdo da formulacdo com a
pele, respectivamente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Testes preliminares utilizando diferentes derivados de celulose

Inicialmente todas as formulacbes com HPMC apresentaram instabilidade.
Observou-se que o tipo de agitacao influenciou a estabilidade, as formulagdes com
NaCMC, sob agitacdo magnética, sofreram separacdao, e sob agitacdo de alto
cisalhamento (ultra-dispersor), ficaram estaveis por mais tempo apés centrifugacao,
mas reprovaram no ciclo de gelo e degelo. Com esses resultados, buscou-se outro
método de preparo.

Obtencéo de emulgeis utilizando planejamento fatorial 2°
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Foram obtidos dez emulgeis, com diferentes niveis das variaveis independes.

Avaliagdo macroscdpica e organoléptica
Todas as formulacdes apresentaram aspecto homogéneo e opaco, coloracao
branca, viscosas e com odor caracteristico.

Estudo de estabilidade fisico-quimico preliminar

As formulagbes com menor quantidade de NaCMC (F1 a F4) apresentaram
instabilidade, separando de fase, ja aquelas com concentracdo média a alta de
NaCMC apresentaram estabilidade (F5 a F10). Na analise morfolégica e
granulométrica, o indice de polidispersao foi baixo, variando de 0,89 a 2,01%,
indicando homogeneidade entre as goticulas. No tempo 0, o diametro das goticulas
variou de 0,47 a 0,82 uym para todas as formulacées. Ja no dia 12, as formulacdes
estaveis, apresentaram aumento no didmetro, variando de 0,64 a 1,12 uym. Os
graficos de superficie e respostam indicam que aumento na concentracdo de
NaCMC é vantajosa para diminuir o didametro das goticulas dos emulgeis.

Avaliagcédo da densidade relativa e de pH

A densidade das formulagbes variou de 0,74 a 0,93 g/mL. O pH das
formulacbées variou de 4,5 a 6,13 durante todo periodo avaliado, apresentando
carater acido, sendo compativel com o pH da pele. O aumento da concentragdo de
OM foi significativo (p < 0,05) para diminui o valor de pH e densidade.

Determinac&o da temperatura de transicdo sol-gel

A Tsoigel das formulagdes variou de 8,66 a 20,85 °C, a variagdo da composicao
do emulgel foi significativa para alterar valores da Tsoygel (P < 0,05). As formulagdes
F5 e F10 foram as que apresentaram temperaturas de gelificacado mais proximas do
desejavel para a aplicacao topica, sendo 15,52 e 20,85 °C respectivamente, por isso
foram escolhidas para prosseguir no estudo.

Analise de perfil de textura (APT)

Na temperatura de 5 °C, todos os parametros foram maiores para F5, com
excecao da coesividade. A 25 e 34 °C a F10 apresentou valores maiores para todos
0s parametros.

Para dureza, compressibilidade e adesividade, a temperatura e a composi¢ao
da formulacdo foram significativos (p < 0,05), de modo que o aumento da
temperatura levou ao aumento desses parametros. Para coesividade, a composicao
da formulacado nao foi significativa (p > 0,05), no entanto a temperatura influenciou
significativamente (p < 0,05), causando diminuicdo desse parametro em
temperaturas mais altas. Nao houve variacao significativa em relacao a composicao
da formulagcao e temperatura no parametro da elasticidade, com excecao da F5 a
5°C.

Analise de suavidade (softness)
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O indice de suavidade foi de 0,2036 N para F5 e 0,2171 N para F10, essa
diferenga foi significativa (p < 0,05), ou seja, a F5 foi mais suave, demonstrando
facilidade de aplicacdo e espalhamento na pele, além de melhores caracteristicas
sensoriais.

Analise do perfil bioadesivo

A forca bioadesiva avalia a forca para desprender a formulacédo da pele, a F5
e F10 apresentaram, respectivamente 0,1431 N e 0,1377 N. O pequeno aumento no
valor da F5 é justificado pelo aumento na concentracdo de NaCMC neste emulgel.
Ja para o trabalho de bioadesao, que envolve todas as interacdes entre sistema e
pele, os valores para F5 e F10 foram, 0,1440 e 0,1460 N.mm, respectivamente. Nao
houve diferenga estatistica significativa em ambas analises. Os valores encontrados
estdo dentro do intervalo descrito em trabalhos anteriores (Furlan, 2023). Com isso,
entende-se que a formulacado tem capacidade de aderir a pele.

CONCLUSOES

A utilizacdo do HPMC resultou em formulagdes instaveis. O tipo de agitacao
influencia a estabilidade da formulagdo. Maiores concentracdes de NaCMC
demostraram ser mais interessantes, influenciando na maior estabilidade. Dentre as
formulacdes estaveis a F5 e F10 foram mais interessantes, por apresentar a Tsoigel
mais préxima do desejavel, caracteristicas mecanicas texturais adequadas, sendo
suaves e bioadesivas.
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