Preparacio e estudo da estabilidade de emulsoes do tipo o/a: poder emulsificante da lecitina
de soja em comparac¢ao com agentes tensoativos sintéticos do tipo polissorbato 60 e 80

Preparation and study of the stability of emulsions kind o/w: emulsification power of the soy lecithin
in comparison to synthetic tensoactive agents of the kind polysorbate 60 and 80

Resumo

Emulsdo ¢ uma dispersao cuja fase dispersa ¢ composta
por goticulas deum liquido, distribuidas em um veiculo no
qual é imiscivel, ou seja, ¢ um sistema heterogéneo onde
dois liquidos imisciveis se tornam misciveis na presenga
de um agente emulsificante. Os agentes emulsificantes
apresentam uma estrutura anfifilica, para assim, poderem
emulsificar o sistema. Os agentes tensoativos de escolha
foram a lecitina de soja (fosfatidilcolina de soja), em
comparagao de poder emulsificante com os polissorbatos
60 e 80. A escolha da lecitina de soja pode ser explicada
devido ao seu facil acesso e baixo custo, € por ser um
agente emulsificante natural, que pode ser utilizado em
preparagdes tdpicas, orais e parenterais, por apresentar
boa compatibilidade fisiologica.

A fase oleosa de escolha foi o salicilato de metila,
que se trata de um farmaco liquido muito utilizado
em preparagdes farmacéuticas de uso topico, com
propriedades antiinflamatorias. As emulsdes preparadas
foram do tipo O/A, e utilizando-se o processo de
emulsificagdo com aquecimento do tensoativo em
agua destilada, e posterior incorporagdo do farmaco
oleoso, sob agitacdo. Nas emulsdes contendo apenas o
tensoativo natural apresentaram relativa coalescéncia,
com separacdo das fases, enquanto nas preparacdes
com tensoativos sintéticos e nas misturas de tensoativos
natural e sintético, apresentaram-se mais estaveis.
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Abstract

Emulsion is a dispersion which dispersed phase is
composed by droplets of a liquid distributed in a vehicle
in which it is unblended, forming a heterogeneous
system, where both liquids become miscible when the
surfactant agent is present. These surfactant agents
present a hydrophilic and lipophilic structure, being
able to emulsify the system. The chosen surfactant
agent was the phosphatidylcholine, besides the ability of
emulsifying with Tween 60 and 80. The option for the
phosphatidylcholine can be explained by its easy access
and low cost, and for being a natural surfactant agent,
that may be used in several formulas and because it has
good physiological compatibility. The chosen internal
(oil) phase was the methyl salicylate, a liquid drug widely
used in pharmaceutical and dermatological preparations,
with anti-inflammatory properties. Emulsions O/W were
prepared by dissolving the surfactant agents in water
followed by the incorporation of the oil-drug in this
system, under agitation. The emulsions that had only the
natural surfactant agent resulted in some detachment,
while either the emulsion with the surfactant agent
Tween or the mixture of Tween and phosphatidylcholine
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presented a better stability.

Keywords: Emulsion O/W. Phosphatidylcholine. Tween
60. Tween 80. Stability.

Introducao

Emulsao ¢ uma dispersao cuja fase dispersa ¢ composta
por goticulas de um liquido, distribuidas num veiculo no
qual ¢ imiscivel, ou seja, € um sistema heterogéneo onde
dois liquidos imisciveis se tornam misciveis na presenca
de um agente emulsificante.

Um emulsificante atua, e ¢ definido, como um estabilizante
da forma da goticula (globulos) da fase interna. Tendo por
base a sua estrutura, os emulsificantes (agentes molhantes
ou tensoativos) podem ser descritos como moléculas que
possuem duas partes distintas: uma parte hidrofilica (ou
oleofobica) euma hidroéfoba (ou oleofilica). Por estarazao,
este grupo de compostos € conhecido normalmente como
anfifilico, ou seja, apresentam afinidade tanto pela agua
como pelo 6leo (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG,
2001). Um tensoativo possui a capacidade de modificar
propriedades reacionais, melhorando a sensibilidade e
seletividade da andlise quimica, formando ambientes
organizados, chamados de ambientes micelares
(MANIASSO, 2001).

Toda emulsdo é composta de trés fases: uma oleosa, uma
aquosa e pelo agente emulsificante. Os tipos de emulsdes
farmacéuticas, ou cosméticas, mais comuns, incluem a
adgua como uma das fases, ¢ um 6leo ou outro lipidio
como a outra fase. Se as goticulas do 6leo sdo dispersas
numa fase aquosa continua, a emulsdo diz-se de 6leo em
agua (O/A), se pelo contrario o 6leo ¢ a fase continua,
a emulsdo ¢ do tipo agua em o6leo (A/O). O tamanho
das particulas da fase dispersa determina a aparéncia da
emulsdo.

O raio das goticulas emulsificadas numa emulsao opaca,
branca, varia entre 0,25 a 10 nm (PRISTA; ALVES;
MORGADO, 1996). Sabe-se que as particulas dispersas
com um didmetro inferior a 4 do comprimento de onda
da luz visivel, isto é, menos do que 120 nm, ndo refratam
a luz e, assim, parecem ser transparentes a vista.

A razao mais importante que justifica a popularidade das

emulsdes como formas farmacéuticas orais ou topicas, ¢
a aceitacao pelo doente. Muitos farmacos apresentam um
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sabor e/ou textura desagradaveis podendo tornar-se mais
aceitaveis para administragdo oral quando formulados
em emulsdes.

A aceitacdo pelo doente também ¢ importante para
emulsdes de aplicacdo topica. As emulsdes possuem um
certo grau de elegancia e sdo facilmente lavaveis sempre
que for desejavel. Para, além disso, o formulador pode
controlar a viscosidade, a aparéncia e o teor de gordura
das emulsdes para fins cosméticos ou dermatologicos. A
utilidade de emulsdes topicas depende de sua capacidade
para penetrar na pele ou mucosas.

As emulsdes tém sido utilizadas para administragdo
endovenosa de nutrientes lipidicos a qual ¢ facilitada
pela emulsificacdo do lipidio e, provavelmente, seria
impossivel administrar o lipidio a menos que este
estivesse na forma de uma emulsdo.

Figura 1. Estrutura molecular dos polissorbatos e da lecitina
de soja (CUNHA JR et al., 2003)
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A formacgdo espontanea de emulsdes € um fato que ocorre
raramente. Em vez disso a preparagdo de emulsdes, pelos
métodos habituais, requer freqlientemente uma seqiiéncia
de processos com vista a fase interna em goticulas e a sua
estabiliza¢ao na fase externa. O processo completo tem
que ser concebido de forma que esses dois passos sejam
executados antes que a fase interna possa coalescer.
Normalmente, a quebra da fase interna, por meios fisicos,
¢ relativamente rapida. No entanto, cré-se que, quer a
fase de estabilizagdo, quer a velocidade de coalescéncia
sao dependentes do tempo e da temperatura. Desta forma
na concepcao de um processo de emulsificacdo requer-
se que os varios parametros quimicos e fisicos sejam
selecionados e controlados de modo a favorecerem a
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formacdo de uma emulsdo (FRANZINI, 2006).

Deste modo, o principal objetivo do presente artigo é o
de comparar o poder de emulsificagdo de emulsificantes
sintéticos e naturais, assim como também a estabilidade
das emulsdes obtidas. Como emulsificante natural foi
usado a lecitina, extraida de sementes de soja e como
emulsificante sintético os Tweens 60 e 80.

As lecitinas sdo ésteres glicerofosforicos da colina e
de acidos gordos diversos, como o oléico, palmitico,
estearico (figura 1). Em geral, estes produtos alteram-
se com muita facilidade e apresentam, por vezes, gosto
e cheiro desagradaveis, motivos pelos quais o seu uso
ndo estd generalizado. As lecitinas sdo emulsificantes do
tipo O/A, mas o seu poder emulsivo depende dos acidos
gordos que figuram na sua constituicdo e também da
posic¢do da colina. Os emulsionantes de natureza anfotera,
como as lecitinas, apresentam baixa toxicidade e sdo
substancias utilizadas de maneira corriqueira na producao
de emulsodes lipidicas injetaveis como, por exemplo, em
formula¢des destinadas a nutricdo parenteral.

Elas estdo entre os principais emulsionantes utilizados
no preparo de microemulsoes. Entretanto, na utilizagdo
dessas substancias ¢ necessario observar o grau de
pureza por elas apresentado, pois suas propriedades
fisicas e emulsionantes dependem da composicao e
da concentragdo dos fosfolipidios e dos acidos graxos

presentes em cada amostra (CUNHA Jr.et al., 2003).

Ostweens 60 (monoestearato de polioxietilenossorbitano)
e 80 (monoleato de polioxietilenossorbitano) representam
uma classe de emulsificantes ndo ionicos (figura 1).
Sendo assim, possuem radicais tipicamente hidrofilos,
conferindo solubilidade em 4agua e dispersdo em
oleo, originando, portanto, emulsdes do tipo O/A. Os
tensoativos nao-idnicos sdo derivados do polioxietileno
e polioxipropileno (de compostos com alquil fenol e
alcool, ésteres de acidos graxos, alquilaminas, amidas
e mercaptanas), ou polialcoois, ésteres de carboidratos,
amidas de alcoois graxos e o0xidos de amidas graxas
(MANIASSO, 2001).

Com os emulsificantes determinados, foram preparadas
sete emulsdes do tipo O/A, em que a fase oleosa foi
representada pelo salicilato de metila, um farmaco
oleoso, amplamente utilizado em varias preparagdes
farmacéuticas e dermatologicas, que apresenta
propriedades antiinflamatoérias. Durante a preparagdo

48

das emulsdes, houve uma grande variagao em relagao ao
emulsificante utilizado. Cada emulsao foi preparada com
um determinado emulsificante (lecitina de soja, tween
60, tween 80) ou com a mistura de dois emulsificantes
(lecitina de soja + tween 60, lecitina de soja + tween 80,
tween 60 + tween 80). Ressaltando que uma das sete
emulsdes foi prepara a frio e o restante a quente sendo
que, em todas elas, a agitacdo foi manual e intermitente,
e ndo mecanica e continua.

Material e Métodos

Preparo das emulsoes

Foram preparados sete tipos de emulsdes, que tiveram
como variante o agente tensoativo € o uso de aquecimento,

descritos na tabela 01.

Tabela 01. Descri¢do dos ensaios realizados

Emulsdo

Lecitina (gramas)

Tween 60 (gramas)

Tween 80 (gramas)

Aquecimento

[

01

i1 01 - B +
I B 01 B T
v B . 01 ¥
\% 0,5 0,5 B T
V1 0,5 - 0,5 +
Vil 0.5 05 B +

Para cada ensaio o agente tensoativo selecionado foi
solubilizado na dgua (20 mL) e a seguir foi adicionado
o salicilato de metila, com agitacdo constante até
emulsificagdo. Caso o ensaio exigisse foi usado
aquecimento com banho-maria para solubilizagdo do
tensoativo.

Resultado e Discussao

A primeira emulsdo (I), utilizando como tensoativo a
lecitina de soja, e com preparagdao a frio, obteve uma
emulsificacdo de qualidade inferior em relacdo as outras
emulsdes, pois esta apresentou uma maior coalescéncia
de sua fase oleosa, que pode ser explicada pelo fato
de que a lecitina de soja possui um valor de EHL
(equilibrio hidréfilo-lipdfilo) de, aproximadamente, 4,
ou seja, em uma emulsdo do tipo O/A, este emulgente
ndo proporcionara uma suficiente divisdo da fase interna
(oleosa) para promover uma homogeneidade do sistema,
fazendo com que as goticulas do 6leo se coalescam
(SOTIRO, 2007).

Juntamente a este fator, a preparagdo da emulsdo a
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frio mostrou-se em desvantagem aquelas preparadas
sob aquecimento, pois este ocasiona uma diminui¢ao
da tensdo superficial, favorecendo a emulsificagdo
(ABOOFAZELI; BARLOW; LAWRENCE 2000).

Asegunda emulsdo (IT) (figura 1), que utilizou igualmente,
a lecitina de soja como agente tensoativo, porém, desta
vez, com preparacdo sob aquecimento, mostrou-se com
qualidade superior a emulsdo preparada a frio, porém
também apresentou coalescéncia de suas goticulas, pois
como o agente emulsificante em questdo possui valor de
EHL baixo, ndo ¢ favoravel a preparagdo de emulsdes
do tipo O/A (pois ¢ mais lipossoluvel que hidrossoluvel).
Além deste fator, a preparagdo da emulsdo contendo
lecitina de soja sob aquecimento, leva a uma pequena
alteracdo da molécula do tensoativo em questdo,
diminuindo, portanto, sua qualidade quanto funcao
emulsificante (HASMANN et al, 2007).

Figura 1: Emulsdo utilizando lecitina de soja, como
tensoativo, e preparo a quente.

A terceira emulsao (III) teve como agente emulsificante
o tween 80, com preparagdo a quente, € mostrou-se com
uma otima qualidade em sua emulsificago (figura 2A).
Esse resultado pode ser explicado pelo fato de o tween
80 ser um tensoativo sintético nao-idnico, quimicamente
definido, com valor de EHL igual a 15, contribuindo
para a formac¢do de uma emulsdo do tipo O/A. Por ter
se mostrado como uma emulsdo opaca, branco-leitosa, o
raio de suas goticulas emulsificadas pode estar entre 0,25
e 10 mm (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

A quarta emulsdao (IV) teve como agente tensoativo o
polissorbato 60, com preparagdo sob aquecimento (figura
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2B). Esta, também mostrou-se com superior qualidade
de emulsificacdo em relagdo as emulsdes preparadas
com lecitina de soja, pois o tween 60 ¢ um emulgente
ndo-idnico, com elevado valor de EHL (14,9), também
contribuindo para a formagdo de emulsdes O/A. A
estabilidade da preparacdo pode ser observada pela
aparente ndo coalescéncia de sua fase interna. [gualmente
a emulsdo anterior, apresentou-se sob aspecto opaco,
branco-leitoso.

A quinta emulsdo (V), preparada a quente, teve como
agentes tensoativos, uma mistura em iguais proporc¢des
de tween 60 e tween 80 (figura 2C). Como ja era
esperada, a preparagdo mostrou-se com 6tima qualidade
em sua emulsificacdo, e elevada estabilidade, ja que
ambos tensoativos sdo nao-idnicos, com numero de
EHL alto, e quando combinados promovem a elevagdo
do valor de EHL da emuls@o, o que contribui para uma
maior resisténcia do filme interfacial, e assim, para a
estabilidade da emulsdao (LACHMAN; LIEBERMAN;
KANIG 2001).

Figura 2: Emulsdes com polissorbatos: A, com tween 80; B,
com tween 60; C, com a associagdo de tween 60 e 80.

A sexta emulsdo (VI) foi preparada a quente, e com a
associacdo de tween 60 e lecitina de soja, como agentes
tensoativos, em iguais concentragoes (figura 3A). Como
resultado, obteve-se uma qualidade de emulsificagdo
relativamente superior a emulsao preparada com lecitina
de sojaisoladamente (tanto a frio, como a quente), porém
essa emulsificacdo mostrou-se inferior aquela descrita
pela utilizacdo de tensoativos sintéticos, isolados e
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combinados (terceira, quarta e quinta emulsdes), ja
que, aparentemente, ndo ocorreu a coalescéncia da fase
oleosa, mas a emulsdo apresentou-se menos opaca e
esbranquicada, que as referidas emulsdes de tweens.
A superior qualidade em relagdo as primeira e segunda
emulsdes pode ser devido & associacdo de tensoativos,
que resulta em um aumento do EHL da emulsdo, o
que favorece emulsdes do tipo O/A, proporcionando
uma melhor divisdo da fase interna; e a qualidade
emulsificante insuficiente desta preparacdo em relagao
as emulsdes III, IV e V pode novamente ser explicada
devido a possiveis alteragdes na molécula do tensoativo
natural frente ao aquecimento (PRISTA; ALVES;
MORGADO, 1996).

A sétima emulsdao (VII), preparada sob aquecimento,
utilizou a associagdo de tween 80 e lecitina de soja como
agentes emulsificantes, em iguais concentracdes (figura
3B). Seu resultado também foi relativamente superior
aquele obtido nas emulsdes que utilizaram lecitina
de soja isoladamente. Porém, como a emulsificacdo
anterior, apresentou-se com uma inferior emulsificacao
em relagdo as emulsodes de tensoativo sintético (alteracao
molecular da lecitina de soja). Aparentemente, também
esta emulsdo, nao apresentou uma coalescéncia de suas
goticulas de o6leo, mostrando-se ligeiramente opaca e
esbranquicada. Novamente, a ndo-coalescéncia e relativa
estabilidade podem ser explicadas pela elevac¢ao do valor
de EHL da emulsdo, proporcionada pela associagdo de
tensoativos (FRANZINI, 2006).

Figura 4: Emulsdes com tensoativo natural e sintético; A,
lecitina + tween 60; B, lecitina + tween 80.

A técnica de preparo manteve-se com a ordem de
solubilizagdo do tensoativo em d4gua destilada, e
posterior emulsificacdo do farmaco oleoso (salicilato
de metila) devido a incompatibilidade existente entre
os polissorbatos e o 6leo, na tentativa de solubilizagao,
e também entre a lecitina de soja, ja solubilizada no
oleo, e a posterior incorporagdao da agua (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANIG, 2001).
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Conclusiao

Em geral, as emulsdes preparadas com lecitina de soja
como tensoativo, mostraram-se insuficientes quanto a
emulsificagdo e estabilidade da formulagdo, podendo ser
comprovado perante a observagdo de sua instabilidade.
Mudancas na concentragdo da fase oleosa talvez
pudessem resultar em uma melhor emulsificagdo, por
maior compatibilidade da lecitina com esta fase, ou ainda,
mudancas em relagdo ao método de preparacao.

Observou-se, também que, com a preparagdo a frio, a
emulsdo contendo apenas lecitina de soja ndo se mostrou
estavel o suficiente para justificar a ndo utilizagdo de
calor durante o preparo da forma farmacéutica; e em
contrapartida, a preparagdo sob aquecimento pode ter
resultado em alteracdes moleculares do tensoativo natural
em questdo, que podem ser responsaveis, em parte,
pela baixa qualidade emulsionante. A associacdo dos
tensoativos, natural e sintético, mostrou-se relativamente
superior a utilizagdo isolada do tensoativo natural,
porém, ainda assim, ndo conseguiram proporcionar uma
estabilidade adequada as emulsodes.

A utiliza¢do dos tensoativos sintéticos, tanto de forma
isolada, como combinada, proporcionou um melhor poder
emulsificante ¢ uma maior estabilidade das emulsoes,
evidenciado pela observagdo de seu aspecto muito
homogéneo, ja que estes tensoativos sdo especificos
para a preparagao de emulsdes do tipo O/A. Portanto,
a utilizagdo de lecitina de soja como agente tensoativo
ainda necessita de maiores estudos, ja que se trata de uma
substancia de origem natural, com estrutura complexa,
mas que tem se mostrado com uma freqiiente utilizagao,
por nao ser toxica, permitindo prepara¢des destinadas a
diversas vias de administra¢do, e também devido a sua
disponibilidade e facilidade de obtengao.
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