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RESUMO

Neste trabalho, estudou-se o desenvolvimento tecnoldgico de micro/ nanoparticulas
lipidicas s6lidas para aplicagdo cosmética capilar. As microparticulas foram produzidas por spray
cooling, onde incorporou-se na matriz lipidica, composta por ceras naturais de origem vegetal
(cera de carnauba), mineral (microparafina) e sintética (cera de silicone), um ativo doador de
brilho capilar, de nome comercial Activeshine Amazon, composto por uma mistura de
triglicerideos de murumuru e babacu.

As microparticulas foram obtidas a partir de misturas contendo 30% das ceras, porém a
incorporagdo total do ativo na matriz lipidica ocorreu a partir de 70% de cera. A producao das
microparticulas foi estudada através de um planejamento estatistico de experimentos e analise
de superficie de resposta, onde determinou-se a influéncia da pressdo do ar de atomizagdo e
concentracdo da cera, sobre o diametro médio. Os resultados mostraram que a pressao do ar de
atomizacao foi a principal varidvel de significancia estatistica para os trés tipos de ceras. Foram
obtidas microparticulas esféricas, com diametro entre 30 - 320 um.

As nanoparticulas foram obtidas a partir da mistura lipidica composta por 50% de
Activeshine Amazon e 50% de cera de carnadba, além de sorbitol, 6leo de mamona PEG-40 e
quaterndrios de amonio (CTAC, BTAC e SDBAC), via nano-emulsificacdo de baixa energia,
através do processo de inversdo de fase por temperatura. Foram obtidas particulas com 0,08 a
0,35 de polidispersidade, 45 - 190 nm de diametro médio, e -20 A +70 mV de potencial zeta.
Nestes estudos, verificou-se a influéncia destes componentes da formulacdo sobre o ponto de
inversdo de fase, comprovado por medidas de condutividade elétrica.

Estes resultados mostram que os processos de spray cooling € nano-emulsificacao
utilizando ceras e trigliceridios produzem micro e nanoparticulas que atendem aos requisitos de
diametro médio, polidispersidade e potencial zeta para aplicacdo capilar. Essas particulas sdo
também potencialmente uteis para a encapsulacio de bioativos e desenvolvimento de

formulacdes mais eficazes comparadas as que utilizam os compostos livres.

Palavras chave: particulas lipidicas sélidas, spray cooling, inversao de fase, Activeshine Amazon,

cera de carnadba.
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ABSTRACT

This work studied the technological development of solid lipid micro and
nanopaparticles for cosmetic hair application. The microparticles were produced through spray
cooling process, in which an active donator of hair brightness, commercially named Activeshine
Amanzon was incorporated. The solid lipid matrix was composed by waxes from vegetal
(carnauba), mineral (microparaffin) and synthetic (silicon) origin. The Activeshine Amazon is a
mixture of triglycerides from murumuru butter and babassu oil.

The microparticles were obtained from admixtures containing 30% of the waxes, but the
total incorporation of the active in the lipid matrix occurred from 70% only. The production of
microparticles was studied through a statistical experimental planning and surface response
analysis from which it was determined the influence of the inlet atomization air pressure and wax
concentration on the mean diameter of the particles. The results shown the air pressure was the
statistically main significant variable for the three studied waxes. The mean diameter of the
obtained spherical microparticles was in the range of 30 to 320 pm.

The nanoparticles were obtained through low-energy nano-emulsification process,
known as temperature phase inversion. They were composed by a mixture of 50% Activeshine
Amazon and 50% of carnauba wax, in which was also added sorbitol, castor oil PEG-40 and the
ammonium quaternaries CTAC, BTAC and SDBAC. They presented 0.08 to 0.35 polydispersity,
45 to 190 nm mean diameter and -20 to + 70 mV zeta potential. The visual influence of the
components of the formulation on the inversion phase temperature was comproved by electrical
conductivity measurements.

From these results we conclude that the spray cooling and nano-emulsification
processes which use triglycerides as raw materials produce nano and microparticles which to
meet the mean diameter, polydispersity and zeta potential requirements for hair care application.
In addition to that, the particles are potentially useful for encapsulation of bioactives and also for

the development of more efficient formulations than the free compounds ones.

Keywords: solid lipid nanoparticles, spray cooling, phase inversion, Activeshine Amazon,

carnauba wax.
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NOMENCLATURA

BTAC: Cloreto de behenil trimetil amonio ou cloreto de behentrimdnio
CTAC: Cloreto de cetil trimetil amonio ou cloreto de cetrimdnio
D: Coeficiente de difusdao

Dy: Didmetro hidrodindmico

DM: Diametro médio

DLS: Espalhamento de luz dinAmico

DP: Desvio Padrao

DSC: Calorimetria Diferencial de Varredura
FPS: Fator de Protecdo Solar

GRAS: Geralmente reconhecido como seguro
HLB: Balanco hidrofilico-lipofilico

HPH: Homogenizagao por alta pressao

IC: Indice de cristalinidade

LDC: Nanoparticulas de drogas conjugadas
LS: N-Lauroil lisina

MMP-1: Metaloproteinases tipo 1

MPS: Sistema mononuclear fagocitario

MQg: Média quadratica da regressao

MQ;: Média quadratica dos residuos

MQy,j: Média quadratica da falta de ajuste
MQ.p: Média quadratica do erro puro

NP: Nanoparticula

NLC:Carreador lipidico nanoestruturado
O/W: Emulsao 6leo em dgua

PCS: Espectroscopia por correlagdo de fétons
PDI: Polidispersidade

PIT: Temperatura de inversdo de fase

PZ: Potencial zeta

g.s.p. 100: Quantidade suficiente para 100%
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SAXS: Difracdo de raio-X de pequeno angulo

SFC: Fluido supercritico

SLN: Nanoparticulas lipidicas sélidas

SDBAC: Cloreto de estearil dimetilbenzil amonio ou Cloreto de esteralconio
T: Temperatura absoluta

Teq : Temperatura de diluicdo do resfriamento

WAXS: Difracdo de raio-X de largo dngulo

W/O: Emulsdo dgua em 6leo

K : constante de Boltzmann

um: micrometro

1: viscosidade da solugdo dispersante
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1. INTRODUCAO

A drea cosmética tem evidenciado uma clara tendéncia, a partir da década de 1990, em
desenvolver produtos mais eficazes. A eficdcia de qualquer produto contendo um ingrediente
funcional € determinada por dois fatores: a atividade intrinseca da molécula ativa, assim como a

ativacdo ou liberagao desta molécula no seu sitio de agao (Wiechers, 2008).

O desenvolvimento de formulacdes contendo particulas ou carreadores lipidicos de
dimensdes micro ou nanométricas, possibilita que esta funcionalidade seja atingida, estando cada
vez mais presente na area cosmética (Fronza et al, 2007). O interesse pelo uso destas formulagdes
no desenvolvimento de produtos cosméticos reside na possibilidade da melhoria da eficicia e
seletividade de acdo, tais como: protecdo dos ativos contra degradacdo quimica, aumento da
hidratacdo cutinea e do FPS, modulacio da permeacdo de ativos cosméticos ou ainda no
direcionamento a um sitio especifico de acao (Miiller et al, 2002a; Wissing e Muller, 2003;

Souto, 2005; Guterres et al, 2007; Miiller et al, 2007; Wiechers, 2008; Pardeike et al, 2009).

As particulas lipidicas s6lidas, representam o conceito mais moderno de carreadores
lipidicos e foram derivadas a partir de emulsdes o/w, onde simplesmente trocou-se o lipideo
liquido (6leo) por um lipideo sélido ou misturas de lipidios sélidos a temperatura ambiente. Estes
carreadores lipidicos t€ém sido propostos como sistemas coloidais de liberacdo controlada,
alternativos aos outros sistemas carreadores nanoestruturados, tais como: nanoemulsoes,
nanoparticulas poliméricas e lipossomas (Miiller e Souto, 2005; Souto, 2005; Rawat et al, 2006;
Guterres et al, 2007; Chambi et al, 2008; Wiechers, 2008). Entre as vantagens destas particulas
lipidicas, estdo: a matriz lipidica é composta por lipidios biocompativeis que diminuem o perigo
de toxicidade aguda e cronica; a protecao de substincias sensiveis a degradacdo quimica; o
controle de liberagcdo dos ativos; a facilidade de escalonamento de produc¢do; além do baixo custo,
e uso de processos que ndo necessitam da utilizacdo de solventes organicos (Mehnert e Mader,

2001; Miiller et al, 2002a; Miiller e Souto, 2005).

Lipidios tém sido utilizados com sucesso como matérias-primas na preparagdo de
particulas lipidicas para encapsulacdo de diversos bioativos cosméticos e farmacos (Miiller e

Souto, 2005; Souto, 2005; Miiller et al, 2007; Wiechers, 2008; Pardeike et al, 2009). Ha uma



grande diversidade de lipidios naturais e sintéticos, na sua grande maioria biocompativeis para o

projeto e produgdo destas particulas (Mehnert e Mader, 2001; Miiller e Souto, 2005).

As primeiras microparticulas preparadas com materiais lipidicos s6lidos foram descritas
por Speiser e colaboradores, no inicio dos anos 80. O mesmo autor, patenteou em 1990, a
producdo de nanoesferas (nanopellets) lipidicas para administracdo peroral, pela técnica de
atomizacao e cristalizacdo por congelamento (conhecida como spray chilling, spray cooling ou
spray congealing). Em geral esta técnica produz misturas de micro e nanoparticulas lipidicas.
(Eldem et al, 1991; Miiller et al, 2000; Mehnert e Mader, 2001; Miiller e Souto, 2005; Souto,
2005).

O processo de producdo de particulas por spray cooling, é considerado do tipo alta
energia, e inicia-se com a preparagdo de uma emulsdo, ou entdo, uma mistura fundida dos
lipidios, contendo o ativo disperso. A préxima etapa do processo consiste na atomizagdo da
emulsdo ou mistura de lipidios dentro de uma cAmara mantida 2 baixa temperatura (0 — 10 °C).
Em contato com o ar frio, as gotas atomizadas congelam e recristalizam formando particulas

esféricas que sdo coletadas na forma de p6 (Eldem et al, 1991; Jannin et al, 2008).

Atualmente, a técnica de spray cooling tem recebido especial aten¢do na possibilidade
de produzir particulas lipidicas sélidas para libera¢do sustentada, em virtude da auséncia de
solventes organicos. O cardter lipofilico/ hidrofilico do carreador determina o perfil de liberacao
do ativo. O desempenho do processo depende da eficiéncia de atomizagcdo da mistura, que pode
ser realizada por diferentes tipos de atomizadores, tais como, rotatério ou centrifugo, duplo
fluido, pneumadticos ou ultrassonico (Albertini et al, 2008). Geralmente estes tipos de
atomizadores  conduzem a uma larga distribuicdo de tamanho (50 — 600 um), bem como
dificuldades na atomizacdo de fluidos viscosos. Recentemente, Albertini et al (2008)
desenvolveram um novo atomizador do tipo pneumdtico onde foi possivel contornar estas

dificuldades com sucesso.

As nanoparticulas lipidicas sélidas t€ém sido produzidas por diversas técnicas de alta e
baixa energia, descritas na literatura, tais como: homogeneizacdo por alta pressao a quente e a
frio, evaporacdo/ emulsificacdo-evaporagdao do solvente, emulsificacdo-difusdo do solvente,

injecdo do solvente (ou deslocamento do solvente), emulsdo mutipla, ultrassonicacdo, contractor



de membrana, microemulsdo e nanoemulsdo por inversdao de fase (Mehnert e Mader, 2001;

Heurtault et al, 2002; Souto e Muller, 2005; Souto, 2005, Pardeike et al, 2009).

Recentemente, Anton et al (2008), propuseram a existéncia de uma ligacdo entre os
métodos de producdo de nanoemulsdo e a geracdo de nanoparticulas lipidicas. Os sistemas de
nanoemulsdes sao, portanto, considerados como precursores das nanoparticulas lipidicas sélidas
(Heurtault et al, 2002; Gutiérrez et al, 2008). Nanoemulsdes sdo sistemas em nao-equilibrio, e
para a sua formacdo requerem energia a partir de equipamentos mecanicos ou entdo a partir de
propriedades fisico-quimicas do sistema. Os métodos usando energia mecanica, sdo conhecidos
como alta energia, e utilizam equipamentos especificos, tais como: homogenizadores por alta
pressao, microfluidizadores e geradores de ultrassom. Os métodos que utilizam as propriedades
fisico-quimicas do sistema, sdo chamados de condensacdo ou de baixa energia, tais como:
emulsificacdo espontanea e inversdo de fase por temperatura ou pela composicao (Tadros et al,
2004; Sadurni et al, 2005; Solans et al, 2005; Pey et al, 2006; Anton et al, 2008; Maestro et al,
2008).

O método da temperatura de inversao de fase pela temperatura (PIT), foi introduzido por
Shinoda e Saito (1968) e usa as propriedades especificas de surfactantes polietoxilados em
funcdo da temperatura. A baixa temperatura a camada de surfactante tem uma curvatura
espontanea positiva formando  microemulsdes o/w. A altas temperaturas, a curvatura
espontaneamente torna-se negativa e forma-se microemulsdo w/o. Em  temperaturas
intermedidrias, a curvatura espontaneamente torna-se proxima de zero e uma fase bicontinua
forma-se. O método de emulsificagdo por PIT, utiliza-se do fato que tensdes interfaciais
extremamente baixas sdo atingidas na temperatura de HLB. Pelo resfriamento rapido,
instabilidades sdo criadas na rede da microemulsdo, resultando em sua quebra para nanoemulsao,
obtendo-se particulas com tamanho reduzido e com estreita distribui¢ao (Izquierdo et al, 2005;

Solans et al, 2005; Calderon et al, 2007; Anton et al, 2008; Ee et al, 2008).

Este trabalho apresenta um estudo sistemdtico de processos de producdo de micro e
nanoparticulas lipidicas sélidas para aplicacdo em cosméticos capilares. O estudo é apresentado
em duas partes, enfocando na primeira a producdo de microparticulas lipidicas através da técnica
de spray cooling com avaliacdo das varidveis operacionais, pressdo do ar de atomizacdo e

concentracdo de cera, sobre o didmetro médio das particulas, sendo proposto um modelo para



cada processo. Na segunda parte é apresentada a producdo de nanoparticulas, via nano-

emulsificac@o por baixa energia, sendo utilizado o método por inversao de fase por temperatura.



2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi estudar a producgdo escalonavel de microparticulas lipidicas
sOlidas com diametro inferior a 300 micrometros e de nanoparticulas lipidicas sélidas com
diametro inferior a 200 nm, pelos processos de spray cooling e nano-emulsifica¢do por inversao
de fase por temperatura, utilizando-se como matérias-primas, ceras naturais de origem vegetal
(cera de carnaiiba), mineral (microparafina) e sintética (cera de silicone) como lipideo estrutural
ou carreador, e  triglicerideos vegetais de murumuru (Astrocaryum murumuru) € babagu
(Orbygnia speciosa) como componente ativo e estrutural. Esta particulas sdo tteis para
aplicacdo cosmética capilar, com potencial para proporcionar brilho, maciez e penteabilidade

aos cabelos.

O estudo da preparacdo de microparticulas lipidicas sélidas por spray cooling, envolveu

as seguintes etapas:

e Caracterizacdo das misturas lipidicas compostas por triglicerideos vegetais e ceras

vegetais e sintéticas, por Calorimetria diferencial de varredura (DSC) e Difracdo de

Raios-X.

e Estudo da influéncia das condi¢des operacionais sobre o didmetro médio das

particulas, no processo de atomizacdo por spray cooling.

e Otimizacdo das condi¢des operacionais por planejamento de experimentos e

andlise de superficie de resposta.

e Caracterizacdo das microparticulas obtidas a partir das misturas lipidicas, por

Microscopia 6tica, DSC, Difracdo de Raios-X e Microscopia Eletronica de

Varredura (MEV).

A preparagao das nanoparticulas lipidicas sélidas via nano-emulsificacdo de baixa

energia, foi realizada através das seguintes etapas:

e Determinagdo do ponto de inversdo de fase.
e Estudo do efeito dos componentes da formulacdo, sobre o didmetro,

polidispersidade e potencial zeta das particulas, tais como: concentracdo e tipo



de tensoativo, concentracio do  polidlcool,  concentracdo dos lipidios,
aditiva¢do com catidnicos.

Estudo do efeito da ordem de adi¢do das fases aquosa e oleosa na etapa de
emulsificacdo, sobre o didmetro e polidispersidade.

Estudo do efeito da concentracdo do quaterndrio de amodnio sobre o didmetro
médio, polidispersidade e potencial zeta das particulas.

Estudo da estabilidade das nanoparticulas lipidicas sélidas nas condicdes de
estocagem de escuro, estufa (40 - 45 °C) e geladeira (2 - 8 °0), por um periodo de
120 dias.

Caracterizacdo da nanoparticulas lipidicas soélidas por didmetro médio
hidrodindmico, potencial zeta, polidispersidade e calorimetria  diferencial de

varredura.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. Oleos e Gorduras
3.1.1. Composicao quimica

Oleos e gorduras podem ser de origem animal ou vegetal, e consistem em uma mistura
complexa de diversos lipidios, tais como: 4dcidos graxos, mono, di e triglicerideos, fosfolipidios e
produtos ndo-saponificdveis tais como pigmentos, hidrocarbonetos como o esqualeno, esterdis
ou vitaminas lipossoliveis como tocoferdis e carotendides que atuam como antioxidantes naturais

contra a rancidez (Alvarez e Rodriguez, 2000; Jannin et al, 2008; Boutin e Badens, 2009).

Os triglicerideos constituem a parte mais significativa de 6leos e gorduras, chegando a
atingir até 99% do peso, sendo que a composicdo dos mesmos pode variar de acordo com as
espécies, e o seu uso dependerd do tipo e proporcao de dcidos graxos. Os outros componentes
lipidicos em menor propor¢ao, determinam em muitos casos suas possiveis atividades cosméticas

e farmacéuticas (Alvarez e Rodriguez, 2000; Jannin et al, 2008; Boutin e Badens, 2009).

Os triglicerideos pertencem a classe dos lipidios simples, e quimicamente, sdo ésteres
de glicerol com trés moléculas de 4cidos carboxilicos de cadeia longa, conhecidos como dcidos
graxos, conforme ilustrado na Figura 1. Sob condi¢des de hidrélise, produzem trés moléculas de

acidos graxos e uma de glicerol (Alvarez e Rodriguez, 2000; Christie, 2009a).
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Figura 1: Estrutura quimica dos triglicerideos (Fonte: Christie, 2009a).

As gorduras apresentam-se sélidas ou semi-sélidas a temperatura ambiente, enquanto

que os Oleos sdo liquidos sob as mesmas condigcdes. As propriedades fisico-



quimicas dos 6leos e gorduras, bem como a sua identidade, sdo determinadas principalmente
pela composi¢do de 4dcidos graxos dos triglicerideos. Quando estes sdo relativamente
insaturados, isto €, quando possuem vdrias ligacdes duplas ou triplas entre carbonos, o glicerideo
€ um O6leo, e quando os dcidos graxos sdo relativamente saturados (muitas ligacdes simples entre

carbonos), o glicerideo € uma gordura (Christie, 2009a).

3.1.2. Oleos e gorduras da Amazénia

A Amazonia destaca-se com a sua enorme diversidade de espécies oleaginosas,
fontes de 6leos vegetais, como o babac¢ui, murumuru, andiroba, castanha do pard, cupuagu, cacau,
buriti, pequi, tucuma, bacaba, pataud, andiroba, copaiba, entre outros (Franquilino, 2006). Os
6leos amazonicos t€m sido bastante utilizados no setor cosméticos, pois além de proporcionarem
um excelente apelo de marketing, por serem oriundos da biodiversidade da Amazdnia, podem

proporcionar propriedades tnicas para as formulacdes cosméticas.

O ¢6leo de babacgu é extraido das améndoas contidas no coco da palmeira do género
Orbignya, de duas espécies: Orbignya oleifera e martiniana. Constituindo cerca de 60-70% do
peso da améndoa, esse 6leo € utilizado para a fabricacdo de sabdo e detergentes biodegradaveis,
glicerina e 6leo comestivel. Possui um ponto de fusdo muito baixo (25,5 °C), o que o faz adquirir
uma consisténcia branco-leitosa, como uma pasta, em dias frios. Esta sua caracteristica esta
associada ao seu alto teor de 4cido l4urico (superior a 40%), sendo este o principal componente
responsavel pelas suas qualidades terapéuticas, tais como anti-séptico e cicatrizante. O dleo de
babaci pode ser indicado na alimentacdo de pessoas com baixa resisténcia imunoldgica,
pessoas com doengas virdticas e bacterianas como tuberculose, pneumonia, herpes, e doengas
auto-imune como o ldpulus e a psoriase. Possui propriedades antivirais e antifingicas, devido ao
seu alto teor de acido céprico e ldaurico (Silva et al, 2000; Cosméticos & Perfumes, 2003a;

Franquilino, 2006).

A manteiga de murumuru é extraida a partir das améndoas da espécie Astrocaryum
murumury, por um processo de prensagem a frio. A composi¢cdo quimica das améndoas consiste
em 3,5% de proteinas, 19% de carboidratos e 16,6% de gordura, além disto, contém quantidade

de vitamina A, equivalente a trés vezes mais do que a encontrada em cenouras. A composicao



quimica da gordura, € rica em dcidos graxos ldurico e miristico. A gordura, apds processamento,
¢ utilizada como matéria-prima no setor alimenticio, na industrializacdo de margarinas, e
também no setor cosmético, na fabricacio de sabonetes, cremes e xampus (Cosméticos &

Perfumes, 2003b).

O ¢leo da castanha do pard € extraido das castanhas da espécie Bertholetia excelsa, por
prensagem. O 6leo claro, com odor doce e agradavel, € rico em 4cido linoleico e possui também
em sua composicdo vitaminas lipossoliveis como a vitamina A e E. Em sua fracio
insaponificavel, contém os fitosterdis, destacando-se o B-Sitosterol, com cerca de 75% de
concentracdo na fracdo. Também presentes nesta fracdo, estdo os triterpenos. O 6leo contém
diversos minerais e oligoelementos tais comos célcio, zinco, ferro, s6dio e potdssio, apresentando

também selénio (Cosméticos & Perfumes, 2003a).

A manteiga de cupuacu é extraida por prensagem das sementes obtidas da polpa do
fruto da espécie Theobroma grandiflorum. A manteiga € rica em acidos graxos estedrico e
oléico. Contém os fitosterdis B-sitosterol, estigmaesterol e campsterol. Tem alta capacidade de
absor¢do de dgua, chegando a atingir até 240% do seu peso, sendo superior a da lanolina e de

alguns esterdis de origem animal e vegetal (Cosméticos & Perfumes, 2003a).

3.1.2. Oleos e gorduras em cosméticos

Os lipidios sdo muito utilizados nas formulagcdes cosméticas, sendo que as suas
propriedades funcionais, sdo de grande interesse para os quimicos formuladores. Os primeiros
agentes condicionantes foram gorduras naturais, 6leos e ceras, sendo usados com a finalidade de
lubrificar o fio de cabelo, e proporcionar propriedades refletivas (Johnson, 1997).

Os o6leos e gorduras sao muitos utilizados em cosméticos como agentes emolientes e
condicionantes. Os emolientes s@o responsdveis por caracteristicas importantes de uma emulsdo
como espalhamento, absor¢do e sensagdo tictil ou tato na pele. Podem ser usados para criar
efeitos especiais sobre os cabelos, auxiliando a aparéncia e sua maleabilidade, aumentando seu
corpo ou flexibilidade, facilitando o seu estilo ou forma, doando brilho e melhorando a textura
que foi danificada pela acdo quimica ou fisica (Pepe et al, 2002). Portanto, ajudam a reduzir a

friccdo das fibras e os efeitos abrasivos da escovacdo, e melhoram a condi¢do do cabelo pelo



nivelamento da superficie escamosa ou cobrindo com material de alto indice de refracdo, tais

como os 6leos de silicone (Instituto Racine, 2005a).

Alvarez e Rodriguez (2000) relacionaram os principais lipidios utilizados em

cosméticos, que estio apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Uso cosmético de 6leos e gorduras vegetais (Fonte: Alvarez e Rodriguez, 2000)

Produto Aplicagdo Oleo
Pele normal Améndoas, apricot, aveld, borage e jojoba
Cuidado facial ~ Pele seca a normal Améndoas, apricot, abacate, oliva, germe de trigo, borage, jojoba. macadimia

Pele normal a oleosa ~ Améndoas, apricot, uva, aveld, borage

Cabelo normal Améndoas, borage
Cuidado Capilar Cabelo Seco Améndoas, abacate, borage, manteiga de cacau, jojoba, sesame, macadamia
Cabelo oleoso Borage, sesame

O 6leo de améndoas extraido do fruto da Prunus dulcis é usado em cosméticos como
umectante, sendo indicado para pele excessivamente seca, queimaduras provocadas pelo sol e
vento. Este 6leo € um bom emoliente por causa de sua distribui¢do de acidos graxos altamente
insaturados. E usado em formulagdes infantis, balsamos labiais e também produz um sabdo

agradavel (Alvarez e Rodriguez, 2000).

O dleo de café, derivado de sementes da Coffea ardbica tem demonstrado excelentes
propriedades para pele e habilidade em bloquear a radiacdo solar entre 280 — 320 nm, que causa
eritema, mas a0 mesmo tempo permite a passagem da radiacdo entre 320 — 400 nm, que bronzeia
a pele. Tem sido utilizado como potencializador da protecdo solar em produtos cosméticos,

capilares e farmacéuticos (Alvarez e Rodriguez, 2000, Barrera-Arellano et al, 2003).

A manteiga de Karite ou Shea butter, é obtida das sementes da Butyrospermum parkii, e
o seu conteido de insaponificdveis € notdvel em relacdo a outros 6leos. Estes insaponificaveis
auxiliam a manter a pele jovem por estimulacdo do tecido, auxiliando a pele a produzir o seu
proprio coldgeno. Esta manteiga tem propriedades suavizantes, umectantes, protetora e
reestruturante. Os seus efeitos reestruturantes aparecem sobre cabelo seco e fragil. A manteiga de
karite também tem atividade sobre a regeneracao celular e circulacio, favorecendo a cicatrizagao

de pequenas feridas, rachaduras na pele e ulceras cutaneas. Apresenta propriedade de protecdao
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contra radiacdo UV, devido ao seu conteido de 4cido cinamico, podendo ser incorporado em

produtos para protecdo solar (Alvarez e Rodriguez, 2000).

O 6leo de babacu extraido das améndoas da palmeira do género Orbignya, apresenta em
sua composicdo, dcidos graxos de importincia cosmetoldgica, como os 4cidos ldurico, e
miristico. Devido ao seu alto teor de dcido laurico, possui alta penetrabilidade nos poros da pele,
o que o torna um dos melhores 6leos vegetais para uso em massagem. No tratamento do cabelo,
age como um silicone natural. Possui uma vantagem especial sobre outros dleos, pois nao sofre
rancificacdo. Pode ser utilizado em todo tipo de cosmético, como principio ativo ou como agente
de carga na fase oleosa, sendo indicado em produtos para cuidados da pele, tais como emulsdes
para limpeza, cremes faciais, leites para o corpo, bdlsamo para os ldbios ou produtos para
cabelos secos e danificados, onde possui a¢do multifuncional de reparo sensorial e brilho,
auxiliando também no reparo de dano da fibra capilar, reestruturando as cuticulas do fio de
cabelo (Silva et al, 2000; Cosméticos & Perfumes, 2003a; Franquilino, 2006; Lima et al, 2008;
Polezel et al, 2008).

A manteiga de murumuru obtidas das améndoas da espécie Astrocaryum murumuru, é
um excelente emoliente natural, formando uma pelicula protetora que ajuda a pele a reter a
umidade. Pode ser utilizada em produtos para cuidado de peles normais a secas, e peles
envelhecidas, com ac¢do multifuncional de hidratante, reparo de barreira cutanea e reducdo da
perda de dgua transepidérmica, promovendo a recuperacdo da elasticidades natural da pele,
nutricdo e emoliéncia. Para produtos para cuidados do cabelo, por possuir uma composi¢dao de
acidos graxos balanceada, restaura a camada hidrolipidica natural, proporcionando brilho,
emoliéncia, hidratacio e protecdo aos cabelos. E ideal no tratamento de cabelos sem vida e
danificados por processos quimicos. Pode ser utilizada em emulsdes para pele e cabelo, cremes
para o rosto, revigorantes cutaneos, banhos relaxantes, sabonetes liquidos e em barra (Cosméticos

& Perfumes, 2003b; Franquilino, 2006; Polezel, 2006; Polezel et al, 2008).
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3.2. Ceras

3.2.1. Definicao e origem

Segundo Dominguez e Heredia (1998), a palavra cera (wax, em inglés) é derivada do
termo anglo-saxdo weax, o qual era utilizado para descrever o material nos favos de mel.

Substancias similares isoladas de plantas também eram chamadas de ceras.

Atualmente o termo cera tem um significado mais amplo, e geralmente € aplicado a todo
solido e liquido semelhante a cera de abelha encontrados na natureza, e também aquelas
substancias que ocorrem nas mesmas, tais como hidrocarbonetos, dcidos, dlcoois e ésteres

(Warth, 1947; Christie, 2009b).

As ceras, com relacdo a sua origem, podem ser classificadas em naturais ou sintéticas.

As ceras naturais podem ser obtidas a partir de insetos, animais, vegetais ou minerais.

As ceras de origem vegetal sao encontradas como secrecdo de folhas, caules e frutos,
tais como a cera de carnaudba, extraida a partir das folhas da Copernica cerifera encontradas nas
regides secas e dridas do nordeste do Brasil, e a cera de candelila que € extraida das folhas da
Euphorbia cerifera e Euphorbia antisyphilitica encontradas nas regides desérticas do México

(Warth, 1947; Bennett, 1963).

As ceras de insetos podem ser obtidas a partir da secrecdo de certos insetos depositados
nos ramos de arvores, tais como a cera chinesa extraida de insetos da espécie Coccus ceriferus. A
cera de abelha é secretada pelas abelhas quando as mesmas estdo construindo os favos de mel

(Warth, 1947; Bennett, 1963).

As ceras de animais podem ser obtidas a partir de animais marinhos, como a cera
espermaceti que € extraida do material ceroso presente nas cavidades da cabeca e gordura da
baleia da espécie Physeter macrocephalus ou entdo a partir da substancia secretada pelas

glandulas sebéceas de carneiros da qual se obtém a cerade 1a (Warth, 1947; Bennett, 1963).

As ceras minerais podem ser derivadas de petrdleo tais como a parafina e microparafina

ou de carvdo, como a cera lignita e a cera Utah (Warth, 1947; Bennett, 1963).
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As ceras sintéticas podem ser obtidas a partir de compostos sintetizados quimicamente
que ndo tem nenhuma relacdo com ceras naturais em estrutura quimica, mas sao similares a elas
nas caracteristicas fisicas. Entre as ceras sintéticas, encontramos os 6leos hidrogenados de origem
vegetal ou animal, 4cidos e dlcoois graxos, cetonas, aminas € amidas de alto peso molecular;
ceras cloronaftalénicas obtidas a partir da reacao de clora¢do de naftaleno, ceras de silicone, etc

(Warth, 1947; Bennett, 1963).

3.2.2. Composicio quimica

z

Quimicamente, uma cera € constituida por uma mistura complexa de ésteres,
hidrocarbonetos de cadeia linear e ramificados, alcoois saturados e insaturados, esterdis, acidos
graxos saturados e insaturados, dcidos dibasicos, mono e di-hidréxi-acidos, lactonas poliésteres
e hidroxi-ésteres de cadeia longa, conforme ilustra a Figura 2. Diferem das gorduras pela

auséncia de triglicerideos (Warth, 1947; Bennett, 1963; Christie, 2009b).

Os ésteres e hidroxi-ésteres s@o os principais componentes das ceras naturais. Na cera
de candelila encontra-se entre 30-35% de ésteres com hidroxiacidos, sendo encontrado
principalmente o miricil dihidroximiricinoleato. Na cera de carnatba o teor de ésteres pode
chegar a 84-85%, sendo que os principais sdo: miricil carnaubato, miricil cerotato (75%), ceril

cerotato, ceril octacosanato e ceril m-hidroxiuncosanato.

Figura 2: Estrutura quimica dos constituintes de uma cera (Fonte: Christie, 2009b).
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Os ésteres sdo os principais constituintes de uma cera e sdo 4cidos graxos de cadeia

longa ligados com dlcoois graxos de cadeia longa, conforme ilustrado na Figura 3.

0

W\/\/\/\/’\/\)J\OW

Figura 3: Estrutura quimica de um éster de cera (Fonte: Christie, 2009b).

Na cera de abelha o teor de ésteres chega a 72%, sendo que o miricil palmitato é o
principal componente com 33%. A cera espermaceti contém aproximadamente 98% de ésteres de
dcidos monobdsicos, sendo o seu principal constituinte o cetil palmitato (90%). A cera de 13 é
uma mistura complexa de ésteres de acido graxos e dlcoois de alto peso molecular, incluindo
alifaticos e esteroidais, contendo cerca de 36% de ésteres de mono-hidroxiacidos, entre eles o
lanopalmitico, (C;6H3,03), lanoaraquidico (Cy0H4003) e lanocerinico (C3gHgO3). Na cera de
cana-de-actcar os ésteres estdo presentes em 70-72%, sendo os principais componentes o miricil
palmitato (20%), ésteres de fitosterdis de dihidroxi-dcido palmitico (13%) e cerca de 37- 38% de
éster estigmasteril do dcido palmitico (Warth, 1947; Bennett, 1963).

Hidrocarbonetos superiores aparecem como importantes constituintes de muitas ceras
animais e vegetais e sdo os Unicos constituintes das ceras obtidas a partir de petréleo, tais como a

parafina e a microparafina (Warth, 1947; Bennett, 1963).

Quimicamente, as ceras de parafina consistem principalmente de hidrocarbonetos
lineares e pequena quantidade de hidrocarbonetos arométicos, enquanto que a microparafina
contém uma alta concentracdo de hidrocarbonetos ramificados e uma maior concentragao de
aromdticos que a parafina. As ceras de parafinas tem peso molecular que varia entre 360 - 420,
possuindo hidrocarbonetos entre 26 - 30 4tomos de carbono. O peso molecular de microparafinas
varia entre 580-700, contendo entre 41 - 50 d&tomos de carbono. Outra diferenca marcante entre
parafina e microparafina estd na cristalizacdo. Enquanto que a parafina tem cristais grandes e bem

formados, a microparafina forma cristais pequenos e irregulares (Warth, 1947; Bennett, 1963;).

Na cera de candelila, o teor de hidrocarbonetos pode variar entre 50 - 51% da

composi¢ao, sendo os principais o hentriacontano (C3;Hes) € o tritriacontano (Cs3Hgg), enquanto

14



que na cera de carnauba este concentragdo estd em torno de 1 - 3% (Warth, 1947; Bennett,

1963).

3.2.3. Ceras em cosméticos

As ceras, assim como os O6leos e gorduras, podem se utilizadas em formulagdes
cosméticas com a finalidade de atuarem como emolientes, agentes sobreengordurantes, com

substantividade, promovendo a lubricidade e brilho dos cabelos (Instituto Racine, 2005a).

As ceras tem um papel importante em formulagdes de condicionadores. Além de formar
um filme protetor sobre o cabelo, elas proporcionam a estabilizagao e consisténcia da emulsio,

produzindo uma sensagdo estética densa e rica (Johnson, 1997).

A cera de abelha é um 6timo regulador da consisténcia em cremes, sendo usado também
em formulacdes de stick antitranspirantes, que em sua maioria, sdo produzidos a partir de
substancias lipofilicas (ceras e dleos) em propor¢des que permitam uma dureza ou rigidez
especificas, mas também devem apresentar elasticidade suficiente para resistir a quebra ou

rachaduras durante o uso (Hernandez e Mercier-Fresnel, 1999; Morante, 2009).

Ceras depilatérias devem apresentar uma boa aderéncia ao pelo e flexibilidade suficiente
para permitir uma remog¢ao sem ruptura, e para obtencao destas propriedades sdo utilizadas na sua
composi¢do as ceras de abelha, carnatba, propolis e ceras parafinicas microcristalinas

(Hernandez e Mercier-Fresnel, 1999).

As cera de carnaiba e candelila s@o utilizadas para aumentar a consisténcia de emulsdes,
batons, ceras depilatérias, desodorantes roll-on (Willians e Schmitt, 1996; Hernadez e Mercier-

Fresnel, 1999).

Os batons sdo produtos de maquiagem destinados a dar aos 1dbios uma cor atraente,
podendo modificar sua forma e volume. E composto de diferentes excipientes que devem dar-lhe
as propriedades requeridas. As ceras sdo importantes pois proporcionam a dureza e aderéncia,
sendo as mais utilizadas: cera de abelhas, carnaiba, candelila, lanolina e ozoquerita (Hernandez e

Mercier-Fresnel, 1999).
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Outra aplicagao importante de ceras é em cremes capilares, que sdo emulsdes o/w ou
w/0 que proporcionam manuten¢do da forma e alto brilho do cabelo. Um efetivo creme capilar é
uma emulsdo que desestabiliza rapidamente no ato da aplicacdo, porém necessita de alta
estabilidade sob condi¢des de estocagem. Este balanco delicado € atingido com alta performance
através da utilizacdo de antigos sistemas compostos por cera de abelha/ bérax (Willians e

Schimitt, 1996).

A cera de 13 extraida de carneiro € muito utilizada como emoliente, conferindo a pele
mecanicamente ou quimicamente irritada, suavidade e maciez. Outro ponto bastante explorado €
o fato da habilidade da lanolina absorver o seu préprio peso em dgua, tornando-se um veiculo
valioso para emulsdes. Pode ser utilizada como estabilizador de emulsdo, condicionador da pele,
condicionador do cabelo e agente doador de viscosidade (Truter, 1956; Alvarez e Rodriguez,

2000).

3.3. Tensoativos

Os tensoativos, também conhecidos como surfactantes, sdo moléculas anfipdticas
constituidas de uma por¢ao hidrofébica e uma outra hidrofilica. A definicdo da palavra
surfactante é baseada na contracdo da frase em inglés que descreve “surface-active agents”,
sendo caracterizado pela sua tendéncia em adsorver em superficies e interfaces. (Holmberg et al,

2003; Santos et al, 2007).

Um tensoativo tipico possui a estrutura R-X, onde R é uma cadeia de hidrocarboneto
variando entre 8 — 18 dtomos (normalmente linear) e X é o grupo cabeca, polar (ndo-idénico ou
ionico). Dependendo do grupo X, os tensoativos podem ser classificados como nao-idnicos,

catidnicos, anionicos ou anféteros (Holmberg et al, 2003; Santos et al, 2007).

Em funcdo da presenga de grupos hidrofilicos e hidrofébicos na mesma molécula, os
surfactantes tendem a se distribuir nas interfaces com diferentes graus de polaridade (6leo/dgua e
agua/dleo). A formacao de um filme molecular ordenado nas interfaces, reduz a tensdo interfacial
e superficial, sendo responsavel pelas propriedades unicas dos surfactantes. Deste modo, os
tensoativos apresentam duas propriedades fundamentais: capacidade de adsor¢@o nas interfaces e

a tendéncia de associagdo para formarem estruturas organizadas, sendo adequados para uma
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ampla gama de aplicagdes industriais envolvendo: detergéncia, emulsifica¢do, lubrificagao,
capacidade espumante, capacidade molhante, solubilizacdo e dispersdao de fases. A maior
utilizacdo dos surfactantes se concentra na indudstria de produtos de limpeza (sabdes e
detergentes), na industria de petr6leo e na industria de cosméticos e produtos de higiene

(Nitschke e Pastore, 2002; Holmberg et al, 2003; Leonel, 2008).

A formacao de agregados por moléculas anfifilicas, € favorecida pelo efeito hidrofébico,
enquanto vdrias outras interacOes se opdem a isso, 0 que gera o conceito de forcas opostas, que
agem principalmente na regido interfacial do agregado. Uma forga, o efeito hidrofébico, tende a
diminuir a drea interfacial por molécula e a outra for¢a tende a aumentar essa area, sendo esta
ultima muito mais complicada ja que resulta de varios tipos de interacdes, incluindo repulsao de
hidratacdo, eletrostitica entre cabecas polares e interagdo de impedimento estérico entre as
porcdes polares ou hidrocarbonicas da molécula (Israelachvili, 1991; Villamagna, 1995;

Holmberg et al, 2003; Leonel, 2008; Brandao, 2011).

Substancias tensoativas, quando diluidas em &4gua, tendem inicialmente a formar
pequenos agregados, acima de uma certa temperatura e concentragdo (concentra¢do micelar
critica, cmc) denominados micelas. Esses agregados podem assumir diferentes formas, tais como:
esférica, cilindrica ou discéide. A topologia dos agregados depende, além da natureza da
molécula anfifilica, das condicdes da solucdo (concentragdo, temperatura, pH, salinidade, entre
outras). Com o crescente aumento da concentracdo de tensoativo em solugdo, as micelas
formadas tendem a se auto-organizarem, dando origem a diferentes fases liquido-cristalinas

(Israelachvili, 1991; Holmberg et al, 2003; Sagar et al, 2007; Brandao, 2011).

A medida da afinidade de um tensoativo para 6leo ou dgua pode ser identificada através
do sistema HLB, ou Balanco Hidrofilico/ Lipofilico, valor este que pode ser calculado ou
estimado experimentalmente. O sistema HLB foi desenvolvido para predizer o comportamento
de tensoativos nao-idnicos. No sistema HLB, cada emulsificante recebe um valor numérico que
expressa a relacdo entre o grupo hidrofilico e o grupo lipofilico. Um tensoativo de carater
lipofilico tem um nimero HLB baixo (abaixo de 9,0) sendo mais adequados para emulsdes dgua
em 6leo, enquanto que um tensoativo hidrofilico tem um nimero HLB alto (acima de 11,0) sendo
mais usados em emulsdes 6leo em dgua (Griffin, 1949; ICI Américas Inc., 1980; Anthony et al,

1996; Leonel, 2008).
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Os tensoativos nao-idnicos, a base de polidxido de etileno, sdo caracterizados por seus
pontos de névoa, que consiste na temperatura na qual eles tornam-se hidrofébicos e apresentam

separacdo de fases em solucio aquosa (Sjoblom, 1996).

3.4. O Cabelo

O cabelo ¢ um tipo de pélo que cresce no couro cabeludo, diferenciando-se dos pélos
comuns pelo desenvolvimento em comprimento. Podem ser lisos, crespos, ondulados e possuir
diferentes tipos de cores (Valkonic, 2000).

Proporciona funcdes protetora, sensorial, atrativa sexual e isolante térmico. Protege o
couro cabeludo contra queimadura e de outros efeitos da radiagdo e abrasdo mecanica (Robbins,
2002).

Consiste em um apéndice contendo queratina que cresce através da epiderme a partir de
grandes invaginagdes localizados na derme, chamadas de foliculos. O seu diametro pode variar
entre 15 a 120 um. Basicamente, € composto por duas partes: uma parte livre visivel, chamado

de talo ou haste e outra parte, que estd dentro da pele, a raiz ou bulbo (Robbins, 2002).

A estrutura e os constituintes protéicos do cabelo fornecem ao mesmo suas propriedades

mecanicas, de brilho e cor.

3.4.1. Morfologia do Cabelo

Morfologicamente, a fibra capilar consiste de trés partes: a cuticula, o cortex e a medula,

conforme ilustrado na Figura 4.

A cuticula, localizada na superficie da fibra, consiste em uma fina cobertura protetora
de camadas de células achatadas tipo escamas, sobrepostas. A forma e orientagdo das cuticulas
sdo responsaveis pelo efeito de fric¢do diferenciada no cabelo. A cuticula normal possui uma
aparéncia lisa e suave, com as escamas fechadas e intactas, limitando a friccao entre as fibras,
permitindo a reflexdo da luz, sendo deste modo responsdvel pelo brilho e textura do cabelo

(Dawber, 1996; Johnson, 1997; Robbins, 2002; Bhushan, 2008).
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Figura 4: Estrutura da fibra capilar, ilustrando a cuticula, cértex e medula (Fonte: Dawber, 1996).

As cuticulas danificadas pela acdo de escovar, pentear € xampu apresentam suas
extremidades abertas e deformadas ou até mesmo removidas (Dawber, 1996; Johnson, 1997,

Robins, 2002; Bhushan, 2008).

O cértex contém a maior parte da massa da fibra, e € a parte que mais contribui para a
cor e for¢a mecanica. As estruturas principais dentro das células corticais sdo as macrofibrilas, as
quais sdo compostas de vdrias subunidades conhecidas como microfibrilas, arranjadas e
embebidas numa estrutura matriz, rica em proteinas com alto-enxofre. As microfibrilas contém o
material protéico organizado em a-hélice responsdavel pelo padrio de difragdo de raios-X
caracteristico de todas o-queratinas. A a-hélice presente dentro das microfibrilas estdao
organizadas na forma de cordas, que sdo formadas por duas a-hélices que se enrolam entre si. O
relacionamento das microfibrilas embebidas na matriz e a presenca de estrutura organizada tipo
a-hélice dentro das microfibrilas tem um papel fundamental nas propriedades mecanicas e de

sor¢do de dgua de toda a fibra (Dawber, 1996; Johnson, 1997; Robbins, 2002; Bhushan, 2008).

A medula, quando presente em cabelos de maior didmetro, estd localizada na parte
central da fibra, e corresponde a uma pequena porcentagem da massa total da fibra. E composta
por células com forma variada, podendo ser continua ou fragmentada, apresentando-se numa rede
de queratina esponjosa com material amorfo ligado a espacos de ar de tamanho variado (Dawber,

1996; Robbins, 2002; Bhushan, 2008).
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3.4.1. Composicao quimica

Dependendo da umidade do cabelo, que pode atingir até 32%, o cabelo humano consiste
de aproximadamente 65-95% de proteinas queratinosas. Os outros constituintes do cabelo sdo
lipidios (estruturais e livres), 4gua, pigmentos (melanina) e tracos de alguns elementos (Robbins,

2002; Harrison e Sinclair, 2004; Bhushan, 2008).

A queratina, o principal constituinte do cabelo, ndo é uma substancia quimica
especifica, mas consiste em um grupo de proteinas complexas, sendo definida como proteina
fibrosa, altamente estdvel, que contém ligacdes de dissulfeto e que é resistente a digestdao
enzimatica e de dificil solubilidade, sendo esta somente obtida quebrando-se as pontes de

dissulfeto por reacdes de oxidagdo ou reducao (Dawber, 1996; Valkovic, 2000; Bhushan, 2008).

Entre os principais aminodcidos encontrados nas queratinas do cabelo estdo: cisteina
(15,9%), serina (12,2%), 4cido glutamico (12,2%), prolina (8,4%), treonina (7,6%), arginina
(6,5%), entre outros (Valkovic, 2000; Bhushan, 2008).

A maioria das proteinas queratinosas estd contida dentro das células corticais, mas
quantidades significantes estdo presentes dentro da cuticula, enquanto que as proteinas medulares
sao de pouca significancia. No cortex as proteinas de alto-enxofre (contetido de cisteina superior
a 30% em mol) estdo predominantemente na matriz e as de baixo-enxofre estdo nas proteinas
fibrosas ou a-hélice (Dawber, 1996; Schlossman, 2000; Bhushan, 2008). A queratina ndo possui
coloracdo, sendo a presenga de melanina no cortex que fornece cor ao cabelo, e € derivada a

partir de melandcitos presentes no bulbo capilar (Bolduc e Shapiro, 2001).

As cadeias de queratinas tém um grande nimero de residuos de cistéina contendo
enxofre, e estes residuos em filamentos de queratina adjacentes formam ligacdes dissulfeto
covalentes formando uma ligacdo cruzada forte entre cadeias adjacentes de queratina. As ligacdes
de dissulfeto contribuem muito para a forma, estabilidade e textura do cabelo. Estas ligacdes
dissulfetos permanecem intactas quando o cabelo € umedecido, permitindo a fibra retomar a sua
forma original. Outras ligacdes fracas unem as cadeias polipeptidicas, tais como: interacdes de
Van der Waals, ligacdes de hidrogénio e interacdes couldombicas conhecidas como ligacdes
i0nicas. Estas ligacdes fracas podem ser facilmente quebradas pela agdo da dgua (Figura 5)

(Bolduc e Shapiro, 2001; Harrison e Sinclair, 2004; Bhushan, 2008).
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Figura 5: Ligagdes quimicas presentes na queratina (Fonte: Bhushan, 2008).

A superficie do cabelo € carregada negativamente (Figura 6), e pode ser danificada por
uma variedade de fatores quimicos (permanente, coloragdo, clareamento, relaxacdo) e mecanicos
(acdo do pente, secador, chapinha térmica). Com a continua danificacdo quimica, a carga do
cabelo aumenta, com grande tendéncia a maior adsor¢cdo de dgua, tornado dificil o controle da
eletricidade estatica (“efeito fly-away”) (Longo et al, 2006; Torre et al, 2006). Deste modo, uma
formulacdo contendo componentes catidnicos, tais como uma formulacdo condicionante que
apresenta como composto ativo um polimero quaterndrio catidnico, apresenta grande afinidade
para a superficie carregada negativamente da fibra capilar. Estas substincias podem ser
adsorvidas fortemente por interacdo eletrostitica com os grupos sulfonicos da superficie do
cabelo, e causar mudancas nas propriedades de superficie do cabelo. Deste modo, pode
proporcionar sensacdo de amaciamento, protecao a fibra, diminuicao da carga estatica, melhora

na penteabilidade entre outras propriedades (Pfau et al, 1997; Lodge e Bhushan, 2006).
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Figura 6: Depésito de condicionador catidbnico sobre a superficie da cuticula carregada negativamente
(Fonte:Bhushan, 2008).
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3.4.3. Brilho capilar

O brilho estd entre as propriedades mais desejadas pelo consumidor em termos de
eficacia esperada de um produto cosmético para o tratamento do cabelo, pois relaciona-se com

sadde e beleza (Johnson, 1997).

Quando o cabelo € iluminado, a luz incidente pode ser refletida na superficie ou
espalhada. Ela também pode entrar na fibra e ser absorvida (por pigmento), ou entdo reemergir,
usualmente apds colidir com a parede oposta da fibra, onde a mesma € parcialmente refletida e

refratada novamente (Robbins, 2002).

A Figura 7, ilustra alguns parametros importantes para o brilho do cabelo. Quando a luz
atinge a superficie, ela pode ser refletida especularmente (S), quando o angulo de refletancia é
igual ao angulo de incidéncia, ou ele pode ser refletido difusivamente (D), em angulos diferentes

do angulo incidente.

Luz incidente

Angula Angulo

Incidéncia | ESpecular
Engulo

Refletido

I 1 Fibra

Figura 7: Reflexdo difusa (D) e especular (S) (Fonte: Robbins, 2002).

Uma combinagdo de reflexdo difusa e especular ocorrem na superficie. A razdo entre
estas reflexdes da luz, geralmente € adotada como medida do brilho das fibras, podendo seguir a

funcdo, descrito pela equagdo 1 (Robbins, 2002).

Brilho=(S-D) /S (1)

onde:
S = Refletancia especular

D = Refletancia difusa
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Para um brilho saudavel, a suavidade da cuticula € um dos fatores mais importantes para
reduzir a reflexao difusa na superficie do cabelo. Em geral, tratamentos quimicos, calor seco
excessivo, ou residuos deixados por tratamento com shampoo, induzem a formacado de poros nas
fibras ou rugosidade na superficie. Se os seus tamanhos sdo maiores que o comprimento de onda
da luz, eles comportam-se como fontes de reflexdo difusa com resultados de opacificacdo

(Watanabe et al, 2007).

A abrasdo das fibras capilares também diminui o brilho, sendo esta opacificagdo maior
quanto maior for a abrasdo. A¢des abrasivas como penteamento vigoroso ou escovamento podem
tirar o brilho do cabelo, quebrando as extremidades das escamas das cuticulas e criando mais
irregularidades na superficie da fibra. Estas a¢des tornam o cabelo mais opaco, aumentando o

espalhamento difuso (Robbins, 2002).

3.5. Cosméticos

3.5.1. Definicao e classificacio

Produto cosmético é definido como todas as substancias ou preparacdes, destinados a
entrarem em contato com as diversas partes superficiais do corpo humano ou com os dentes e as
mucosas, com o objetivo de limpar, proteger, manter o bom estado, modificar o aspecto de
perfumar ou de corrigir o odor (Hernandez e Mercier-Fresnel, 1999; ANVISA, 2005). Sao
classificados em grau de risco 1 e 2. Os produtos de grau 1 sdo aqueles que se caracterizam por
possuirem propriedades bdsicas, cuja comprovagdo nio € necessdria, enquanto que os produtos
tipo grau 2 sao aqueles que possuem indicagdes especificas, cujas caracteristicas exigem
comprovagdo de seguranga e eficdcia, bem como informagdes e cuidados, modo e restrigdes de

uso (ANVISA, 2005; Fronza et al, 2007,).

Os cosméticos podem ser direcionados para aplicacdo na pele (rosto e corpo), cabelo,
cavidade oral e mucosa, podendo se apresentar em vérias formas, tais como: solugdes
transparentes alcodlicas, géis, Oleos, cremes, leites, lo¢cdes, espumas (mousse), suspensdo, pos,

sOlidos (stick), pastas e aerosdis (Instituto Racine, 2005b).
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3.5.2. Cosméticos para cabelo

O meio ambiente desfavoravel influencia negativamente na aparéncia dos cabelos, que
estdo sujeitos a acdo do sol, da chuva, de pds, de particulas metdlicas, da fuligem e de gases que

saturam a atmosfera.

Quando o cabelo sofre um tratamento quimico como descoloragdo ou permanente, ele
se ressente do tratamento a que foi submetido, sendo necessdrio a aplicagdo de produtos que

visem corrigir esses danos provocados (Instituto Racine, 2005a).

O cabelo e o couro cabeludo acumulam uma ampla variedade de impurezas, incluindo
oleosidade produzida pelas glandulas sebaceas, células mortas descamadas, residuos de
cosméticos e sujidades do meio ambiente. Os cabelos sujos perdem o brilho, tornam-se rebeldes e

com odor desagradavel (Instituto Racine, 2005a).

Com o objetivo de reverter estes processos, o homem tem valorizado a limpeza,
tratamento e modificagdo da cor e forma dos cabelos, sendo usados diversos tipos de produtos
com esta finalidade, tais como: xampus e sabonetes liquidos, condicionadores, revitalizantes,
modeladores e fixadores, permanentes, alisantes, colorantes e descolorantes. (Williams e

Schimitt, 1996; Johnson, 1997; Instituto Racine, 2005a).

Existe ainda uma infinidade de outros produtos para tratamentos dos cabelos, tais como

fluidos reparadores de pontas, mousse e sprays para fortalecimento.

3.6. Encapsulacao

O conceito de encapsulacdo surgiu da idealizacdo do modelo celular. Neste, a
membrana que envolve e protege o citoplasma e os demais componentes exerce a0 mesmo tempo
outras fungdes, como controlar a entrada e a saida de material na célula. De modo semelhante, a
encapsulacdo consiste em uma camada de um agente encapsulante, geralmente um material
polimérico, que atua como um filme protetor, isolando a substancia ativa (goticulas liquidas,
particulas sé6lidas ou material gasoso) e evitando a sua exposi¢ao inadequada. Essa membrana se

desfaz sob estimulo especifico, liberando a substincia de forma controlada e sob condi¢des
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especificas (Favaro-Trindade et al, 2008; Wiechers, 2008). Trata-se de uma tecnologia que tem

sido empregada com éxito na industria de cosméticos, farmacéutica, alimenticia e agroquimica.

De acordo com o seu tamanho, as particulas sdo classificadas como nanoparticulas ou
microparticulas, variando de 0,01 a 0,2 um para nanoparticulas e de 1 a 100 um, para
microparticulas. Acima de 100 um elas sdo denominadas de macroparticulas (Azeredo, 2005;

Suave et al, 2006; Favaro-Trindade et al, 2008; Wiechers, 2008).

O material encapsulado é denominado recheio ou nucleo, e o material que forma a
capsula de agente encapsulante, cobertura ou parede. Em termos de estrutura, as cdpsulas podem
ser divididas em dois grupos: aquelas nas quais o nicleo é nitidamente concentrado na regiao
central, circundado por um filme definido e continuo do material de parede, e aquelas nas quais o
nicleo € uniformemente disperso em uma matriz. O primeiro grupo pode ser classificado como
sistema do tipo reservatdrio, e caracteriza as microcdpsulas; e o segundo, classificado como
sistema matricial, e resulta nas chamadas microsferas. No entanto, o termo ‘encapsulacdo’ tem
sido usado em seu sentido mais amplo, englobando tanto a formagao de microcdpsulas quanto de
microsferas, ou mais genericamente de microparticulas. Além do tamanho das microparticulas
poder variar de alguns poucos nandmetros até varios micrOmetros; a forma também € bastante
varidavel em fun¢do do método e do agente encapsulante utilizados para prepard-las (Azeredo,

2005; Suave et al, 2006; Favaro-Trindade et al, 2008; Wiechers, 2008).

3.7. Microencapsulacao

Os primeiros registros de tentativas de aplicacdo da técnica de microencapsulacdo datam
de 1930, mas o primeiro produto com material microencapsulado sé surgiu em 1954. A empresa
norte-americana National Cash Register (NCR) foi a pioneira, ao comercializar um papel de
copia sem carbono que recebeu uma fina camada de microcdpsulas de tinta com diametro de 1
até 10 um. A pressdo da ponta do ldpis na superficie do papel rompia as microcdpsulas,
liberando o pigmento, que, por contato direto com o revestimento acido aplicado na superficie
frontal da segunda via, mudava de cor em fun¢do do pH, propiciando a obten¢do da copia. As
primeiras pesquisas na darea farmacéutica também aconteceram na década de 50. Nesse campo

houve uma contribui¢do importante, pois a microencapsulacdo permitiu o desenvolvimento de
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férmulas de liberagdo controlada. Em tais produtos, o principio ativo protegido é liberado
gradativamente por meio de estimulos adequados, tais como mudanca de pH, rompimento fisico,

intumescimento, dissolu¢do etc (Cosméticos & Perfumes, 2005; Suave et al, 2006).

A microencapsulacdo tem sido utilizada com diversas finalidades, dentre as quais:
modificar e melhorar a aparéncia e as propriedades de uma substincia, prote¢do quimica,
facilitar a manipulacio do material encapsulado, mascarar odor e sabor desagradiveis e
principalmente promover a liberacdo controlada (Albertini et al, 2008; Favaro-Trindade et al,

2008; Jannin et al, 2008; Wiechers, 2008).

A microencapsulacdo pode ser realizada por processos quimicos, fisicos ou fisico-
quimicos. Os métodos quimicos usados sdo: polimeriza¢do interfacial e inclusdo molecular.
Entre os métodos fisicos, estdo: extrusdo estaciondria, bocal submerso, extrusao centrifuga, spray
drying, disco rotativo, pan coating, supensdo por ar, spray cooling, leito fluidizado, co-
cristalizacao e liofilizac¢do. J4 os métodos fisico-quimicos, s@o: coacervacdo simples e complexa e
emulsificacdo seguida de evaporagdao (Azeredo, 2005; Suave et al, 2006; Dobre et al, 2008;
Favaro-Trindade et al, 2008; Wiechers, 2008).

A escolha do agente encapsulante depende de uma série de fatores, entre eles a ndo
reatividade com o material a ser encapsulado, o processo utilizado para a formagdo da

microcdpsula e o mecanismo de liberacao.

Muitos materiais podem ser utilizados como cobertura para as microcdpsulas, dentre
eles: goma ardbica, agar, alginato e carragena; os carboidratos amido, amidos modificados,
dextrina e sacarose; as celulose carboximetilcelulose, acetilcelulose, nitrocelulose; os lipidios
parafina, mono e diacilglicerdis, 6leos e gorduras; os materiais inorganicos sulfato de célcio e
silicatos; as proteinas do gliten, caseina, gelatina e albumina (Azeredo, 2005; Suave et al, 2006;

Favaro-Trindade et al, 2008; Wiechers, 2008).

Os mecanismos de liberacdo dos materiais ativos microencapsulados variam de acordo
com a natureza do agente encapsulante, sendo que normalmente ocorrem devido a mecanismos
como: variagdo da temperatura e pH, solubilidade do meio, biodegradacao, difusdo, ruptura
mecanica, permeabilidade seletiva e gradiente (Azeredo, 2005; Suave et al, 2006; Favaro-

Trindade et al, 2008; Wiechers, 2008).
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A escolha do método de encapsulacdo para uma aplicagcdo especifica depende de uma
série de fatores, como: tamanho de particulas requerido, propriedades fisicas e quimicas do
nicleo e da parede, aplicacdo do produto final, mecanismos desejados de liberacdo, escala de
producdo e custo (Azeredo, 2005; Suave et al, 2006; Favaro-Trindade et al, 2008; Wiechers,
2008).

3.8. Nanoencapsulacao em Cosméticos

As nanoparticulas s@o coléides, com tamanho variando entre 10 nm a 1 um. Podem ser
divididas em duas familias principais: nanoesferas, que possuem uma estrutura homogénea, e

nanocépsulas, que exibem uma estrutura tipica niicleo-casca (Anton et al, 2008).

Um nanocosmético pode ser definido como sendo uma formulacdo cosmética que
veicula ativos ou outros ingredientes nanoestruturados e que apresenta propriedades superiores

quanto a sua performance em comparacdo com os cosméticos convencionais (Fronza et al, 2007).

A drea cosmética tem evidenciado uma clara tendéncia, desde 1990, em criar produtos
que sejam mais eficazes. A eficdcia de qualquer produto contendo um ingrediente funcional é
determinado por dois fatores: a atividade intrinseca da molécula ativa, assim como a liberacdo
desta molécula no seu sitio de acdo. A atividade intrinseca de um ingrediente ativo, ou sua
capacidade de fazer alguma agdo, dita seu perfil de funcionalidade, mas nao garante que todo
produto contendo este ingrediente funcional seja funcional. Para esta funcionalidade ocorrer, o
ingrediente ativo deve ser liberado no sitio de a¢do a uma concentracido relevante e por um
periodo de tempo suficientemente longo de tempo. Este critério aplica-se para todos os materiais
ativos, desde condicionadores de cabelo que devem ser depositados sobre o cabelo para terem
funcionalidade, a clareadores de pele que devem penetrar na pele, inibindo a enzima tirosinase

na melanogénese (Wiechers, 2008).

O setor de cosméticos tem encontrado inimeras aplicacdes, sendo que atualmente, um
nimero consideravel de produtos cosméticos no mercado mundial é de base nanotecnoldgica, e
em sua grande maioria para aplicacdo cutanea, existindo uma tendéncia a um maior nimero de

produtos de aplicacdo no rosto, e especialmente na regido dos olhos, com agdo anti-rugas,
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indicando uma grande aplicacdo destes produtos em formulacdes anti-envelhecimento cutineo

(Fronza et al, 2007).

As principais vantagens do uso da encapsulacdo na producdo de cosméticos e
formulacdes dermatoldgicas sdo relativos a protecdo de ingredientes quanto a degradacdo
quimica ou enzimadtica, ao controle de sua liberagao e ao prolongamento do tempo de residéncia

dos ativos cosméticos ou farmacos na camada cornea (Fronza et al, 2007; Wiechers, 2008).

3.9. Particulas Lipidicas Sélidas

As particulas lipidicas sélidas, representam o conceito mais moderno de carreadores
lipidicos e foram derivadas a partir de emulsdes 6leo em 4dgua (o/w), onde simplesmente
substituiu-se o lipidio liquido (6leo) por um lipidio sélido ou mistura de lipidios sélidos a
temperatura ambiente (Souto, 2005; Souto e Miiller, 2005; Miiller et al, 2007; Pardeike et al,
2009). Estes carreadores lipidicos t€ém sido propostos como sistemas coloidais de liberacdo
alternativos aos outros sistemas carreadores micro/ nanoestruturados, tais como: micro/
nanoemulsdes, micro/ nanoparticulas poliméricas e lipossomas, apresentando flexibilidade com
respeito ao ajuste de tamanho da particula desejada (Souto, 2005; Rawat et al, 2006; Guterres et

al, 2007; Chambi et al, 2008; Wiechers, 2008;).

Entre as vantagens das particulas lipidicas, em relacio aos outros
micro/nanocarreadores, estdo: matriz lipidica composta por lipidios biocompativeis; protecdo de
substancias sensiveis a degradacdo quimica; controle de liberacdo dos ativos; facilidade de
escalonamento de produc¢do; além do baixo custo, e uso de processos que nao necessitam da
utiliza¢do de solventes organicos (Mehnert e Mader, 2001; Miiller et al, 2002a; Miiller e Souto,
2005 ).

As primeiras particulas preparadas com materiais lipidicos so6lidos foram descritas por
Speiser, no inicio dos anos 80, e subsequentemente as técnicas de precipitacdo a partir de
microemulsdao (Gasco, 1993) e homogeneizacdo por alta pressdo (Miiller et al, 2000) foram
utilizadas para produzir nanoparticulas lipidicas soélidas. Speiser, patenteou em 1990 (Speiser,
1990), a producao de nanoesferas (nanopellets) lipidicas para administracdo peroral, pela técnica

de atomizacdo e cristalizacdo por congelamento (conhecida como spray chilling, spray cooling
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ou spray congealing). De modo geral, esta técnica produzia misturas de micro/ nanoparticulas

lipidicas (Eldem et al, 1991; Miiller et al, 2000; Mehnert e Mader, 2001; Souto, 2005).

A primeira geragao de nanoparticulas lipidicas s6lidas (SLN) foi desenvolvida no inicio
da década de 90 por Miiller et al (2000), sendo que as principais desvantagens observadas foram:
capacidade limitada de incorporacdo de ativos, possibilidade de expulsdao do ativo durante a
estocagem devido a modificacdes polimorficas dos lipidios e riscos de gelagdao na dispersao, que
consiste na transformacao de uma dispersdo de baixa viscosidade para um gel viscoso (Miiller e

Dingler, 1998; Miiller et al, 2002a; Miiller et al, 2002b; Souto, 2005; Souto e Miiller, 2005).

Para superar os problemas encontrados com a primeira geracdo de SLN’s foi
desenvolvido, a partir da virada do segundo milénio, a segunda geracdo que foi denominada de
carreadores lipidicos nanoestruturados, do inglés, nanostructured lipid carriers (NLC), onde as
particulas foram produzidas a partir de uma mistura de lipidios s6lidos com lipidios liquidos,
sendo esta mistura solida a, no minimo, 40 °C. A principal diferenca entre as SLN e as NLC, esta
na nanoestruturacdo da matriz lipidica de modo a permitir um aumento da capacidade carga do
ativo e prevencdo da expulsdo do mesmo, dando mais flexibilidade para a liberacdo da droga.
Esta proposta € atingida pela mistura de lipidios sélidos com lipidios liquidos em NLC. O
resultado é uma matriz lipidica menos ordenada com varias imperfei¢des, que podem acomodar
uma maior quantidade de ativo (Miiller et al, 2002a; Miiller et al, 2002b; Souto, 2005; Souto e
Miiller, 2005; Miiller et al, 2007; Pardeike, 2009).

A principal limitagdo das particulas lipidicas s6lidas é a baixa capacidade de carga de
ativos hidrofilicos devido a efeitos de particao durante o processo de producdo. Para superar esta
limitagdo, as nanoparticulas de drogas conjugadas (LDC) com capacidade de carga de ativo com
até 33%, tém sido desenvolvida (Olbrich et al, 2002; Patidar et al, 2010). Um complexo
conjugado lipidio-ativo é primeiramente preparado através da formagdo de uma sal (por exemplo
com d4cido graxo) ou por ligacdo covalente (por exemplo, ésteres ou éteres). O conjugado droga-
lipidio € entdo processado com solu¢do aquosa do surfactante (tal como Tween) para uma

formulacdo de nanoparticulas usando homogeneizacao por alta pressao (Patidar et al, 2010).

Os ingredientes utilizados na preparagdo das SLN, NLC e LDC incluem lipidios,

tensoativos e dgua. Os lipidios usados incluem triglicerideos, dcidos graxos, esterdides e ceras.
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Todas as classes de tensoativos t€m sido utilizado para a estabilizacdo da dispersao (Mehnert e

Mader, 2001; Miiller et al, 2002a; Souto, 2005; Souto e Miiller, 2005).
3.9.1. Descricao estrutural das nanoparticulas lipidicas sélidas

A incorporacdo de ativos em SLN, € baseada em trés modelos: matriz homogénea,
casca enriquecida e nucleo enriquecido (Figura 8). As diferencas morfoldgicas entre estes
modelos dependem principalmente da composicdo da formulacdo, natureza quimica do ativo,
lipidio, e surfactante, assim como o método de produgcdo. O modelo da matriz homogénea ¢é
definido como uma matriz lipidica homogénea contendo o ativo disperso molecularmente ou
estando presente em ‘“‘clusters” amorfos. O modelo da casca enriquecida é descrito por uma casca
externa enriquecida com o ativo que cobre um ntcleo lipidico, sendo este modelo adotado para
drogas cuja liberagao ocorre de modo muito rdpido. O modelo do nicleo enriquecido € formado
quando o ativo precipita primeiro e a casca de lipidio é formada ao redor deste nicleo (Miiller et

al, 2005; Souto e Miiller, 2005; Souto, 2005)
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Figura 8: Modelos para incorporacdo de ativos em SLN: (a) Matriz homogénea, (b) Casca enriquecida e (c) Nucleo
enriquecido. Fonte: adaptado de Pinto (2010).

A incorporacdo de ativos em NLC, pode ser realizada nos modelos, do Tipo I ou cristal
imperfeito, Tipo Il ou amorfo e Tipo III ou maltiplo (Figura 9). O modelo Tipo I ou cristal
imperfeito apresenta muitas imperfei¢des que sdo capazes de acomodar o ativo, sendo obtido
quando mistura-se lipidios sélidos (ceras ou gorduras) com pequenas quantidades de lipidios
liquidos (6leos). O modelo Tipo II ou amorfo, é obtido quando lipidios especiais ndo
cristalizam mesmo ap6s resfriamento. O modelo Tipo III ou multiplo, é derivado de emulsdes

agua/dleo/dgua e consiste de uma dispersdo de 6leo em gordura em dgua, onde pequenos
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nanocompartimentos sdo criados dentro de uma matriz lipidica sélida, sendo obtido quando
mistura-se lipidios sélidos com lipidios liquidos (6leos) numa razao tal que a solubilidade do leo
no lipidio sélido € excedida. (Miiller et al, 2002b; Souto e Miiller, 2005; Miiller et al, 2005;
Souto, 2005).
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Figura 9: Modelos para incorporacdo de ativos em NLC: (a) Tipo I ou cristal imperfeito, ( b) Tipo Il ou amorfo e
(c) Tipo III ou multiplo. Fonte: adaptado de Pinto (2010).

3.9.2. Métodos de producao de micro e nanoparticulas lipidicas sélidas

Entre as principais técnicas para preparacdo de particulas lipidicas sélidas podemos
citar os métodos que produzem microparticulas ou misturas de micro/ nanoparticulas, tais como:
spray drying, spray cooling, e métodos baseados em fluidos supercriticos (Albertini et al, 2008;
Favaro-Trindade et al, 2008; Jannin et al, 2008; Patidar et al, 2010). Enquanto que os principais
métodos utilizados para preparacdo de nanoparticulas, sdo: homogeneizagao por alta pressio a
quente e a frio, evaporacdo/ emulsificacio do solvente, emulsificacdo-difusdo do solvente,
injecdo do solvente (ou deslocamento do solvente), emulsdo mutipla, ultrassonicagdo, contrator
de membrana, microemulsdo e, mais recentemente métodos baseados em formacao de particulas
a partir de nanoemulsao por baixa energia (Mehnert e Mader, 2001; Souto, 2005; Souto e Miiller,

2005; Anton et al, 2008; Pardeike et al, 2009).
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3.9.2.1. Métodos de producio de microparticulas lipidicas sélidas

3.9.2.1.1. Atomizacio e cristalizacao por congelamento (spray cooling)

A atomizagdo e cristalizagdo por congelamento é um processo onde o ativo pode ser
dissolvido ou disperso em polioxiglicerideos, triglicerideos, gomas, dlcoois e dcidos graxos e
ceras fundidas. A mistura fundida dos lipidios ou na forma emulsionada é atomizada em uma
camara fria onde a temperatura estd abaixo do ponto de fusdao dos componentes da formulacao.
Sobre contato com o ar frio, as gotas atomizadas congelam e recristalizam em particulas
esféricas sélidas e sdo coletadas como um pé fino. O ar frio remove o calor latente de fusdo. A
temperatura do ar frio usado depende do ponto de cristalizacio dos componentes. Devido a
auséncia de evaporacdo de solventes na maioria dos processos de congelamento, as particulas
geralmente obtidas sdo ndo-porosas. Este processo € muito similar ao utilizado no Spray drying,
com exce¢do que ndo € utilizado solvente (Hincal e Kas, 1994; Maschke et al, 2007; Chambi et

al, 2008; Jannin et al, 2008; Ilic et al, 2009; Passerini et al , 2010)

A velocidade de alimentacao, velocidade de resfriamento, bem como as temperaturas de
entrada e saida sdo ajustadas para garantir o congelamento das particulas atomizadas (Hincal e

Kas, 1994).

Spray dryer convencional com entrada de ar frio, pode ser utilizado para propostas de
congelamento. O equipamento de spray cooling tem duas partes principais: a camara de
resfriamento e o atomizador. O atomizador estd inserido dentro da camara de resfriamento que
atomiza a mistura fundida em pequenas particulas. Ha vérios tipos de atomizador: rotatério ou
centrifugo, pressao ou simples fluido, duplo-fluido ou pneumético e o ultrassénico (Hincal e
Kas, 1994; Rodriguez et al, 1999; Maschke et al, 2007; Albertini et al, 2008; Jannin et al, 2008;
Passerini et al, 2010)

As vantagens de usar um processo de spray cooling sio numerosas: geralmente
nenhum solvente organico é requerido na formulagdo; a produtividade € alta e os tempos de
processo sdo curtos. As principais limitacdes sdo: o ativo deve ser estivel na temperatura
requerida para a fusdo do lipidio carreador, o processo requer cuidados para evitar a solidificagdao

na linha de alimentacdo e aglomeracdo indesejaveis. Muitos dos materiais carreadores sofrem
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mudancas polimérficas durante a estocagem, o que pode afetar a estabilidade e perfis de
dissolucdo do ativo (Wiechers, 2008; Ilic et al, 2009).

A literatura disponivel sobre o efeito de pardmetros do processo de spray cooling nas
propriedades das particulas formadas ainda € limitada. Entre as varidveis estudadas estdo: a
velocidade de alimentac¢do do lipidio fundido, a viscosidade do liquido, o tipo de atomizador,
velocidade do atomizador (centrifugo), pressdo de atomizagdo, tipo e quantidade de solidos

dispersos nos lipidios fundidos (Maschke et al, 2007; Ilic et al, 2009).

Atomizadores tradicionais (rotatério, pressdo ou duplo fluido), somente usam uma
pequena quantidade da energia operacional (centrifuga, pressdo ou energia cinética) para
atomizacao, enquanto a maior parte da energia € transformada em energia cinética das particulas.
Como conseqiiéncia, alguns problemas podem surgir, tais como separacdo parcial dos
componentes nas misturas, ou poros e presenca de defeitos na superficie das microparticulas.
Além disso, a dimensao do equipamento e o custo aumentam quando a velocidade das particulas
atomizadas aumenta. Estas desvantagens podem ser reduzidas usando um atomizador ultrassom,
que atomiza através da geracdo de alta freqiiéncia (Rodriguez et al, 1999). Recentemente um
novo tipo de atomizador pneumdtico foi desenvolvido com sucesso por Albertini et al (2008),
onde foi atomizado sistemas altamente viscosos, obtendo-se altos rendimentos e distribuicdo

de tamanho de particulas relativamente estreito.

O uso de matrizes lipidicas sélidas para liberagdo prolongada de ativos € conhecida ha
muitos anos na drea farmacéutica, sendo que a producdo de microparticulas por spray cooling foi
descrita por Speiser no inicio dos anos 80 (Eldem et al, 1991) seguido por nanoesferas lipidicas
(Nanopelletes) para administragdo oral (Miiller et al, 2000; Mehnert e Mader, 2001; Miiller e
Souto, 2005; Souto, 2005).

Eldem et al (1991) prepararam microcdpsulas lipidicas a partir de glicerideos e
fosfolipidios por processo de spray drying e spray cooling. Neste estudo foi investigado a
influéncia do tipo de solvente, tipo de lipidio bem como o tamanho da cadeia e tipo de ativo na

morfologia da superficie das microcdpsulas.

Rodriguez et al (1999), desenvolveram um novo tipo de atomizador ultrassdnico, com a
finalidade de obtencdo de sistemas microparticulados de liberacdo, através de spray cooling.

Foram utilizados como ativo a teofilina e o fenbufeno, e como excipientes o 4cido estedrico, cera
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de carnaudba, cutina HR e compritol. Obteve-se neste estudo, particulas com diametro médio de
375 um, ndo agregadas e esféricas. Testes in vitro de libera¢do dos ativos, mostraram que a sua
liberagdo depende da sua solubilidade e da lipofilicidade do excipiente. Os resultados mostraram
que este tipo de atomizador pode ser proposto como possivel alternativa para os atomizadores

tradicionais usado para Spray congealing.

Maschke et al (2007), prepararam microparticulas carregadas com proteinas usando
processo de spray cooling, estudando a pressdao de atomizagdo e temperatura de spray sobre o
tamanho de particulas, por planejamento experimental. A técnica empregada produziu particulas
com rendimentos de 79 - 95% e com didmetros médios de particulas de 182 a 315 pm.
Microparticulas lipidicas com insulina poderiam ser preparadas por este processo com

minimizag¢do das perdas.

Chambi et al (2008), produziram microparticulas lipidicas sélidas por spray cooling,
contendo compostos hidrossoliveis como glicose e caseina, usando uma matriz de 4cido oléico/
estedrico e estedrico/ laurico, mostrando alta eficiéncia de incorporagao (75 - 100%) e com

didmetro médio de 12 a 24 pm.

Albertini et al (2009), desenvolveram um método de encapsulacdo de avobenzona pela
técnica de spray cooling com atomizador pneumadtico, usando Fosfatidilcolina hidrogenada e cera
de carnaiba com alta eficiéncia de encapsulacido (>86%), o que representou uma estratégia eficaz
para reduzir a fotodegradacdo deste ativo utilizado como filtro UVA, sendo uma promissora
tecnologia para futuros desenvolvimentos para formulagdes de protetores solares. O diametro

médio das particulas obtidas foi de 20 - 60 um, para 51% da populagao.

Atualmente, a producdo de microparticulas lipidicas sélidas pela técnica de spray
cooling tem recebido especial atencdo na possibilidade de produzir particulas lipidicas sélidas
para liberagdo sustentada, em virtude da ndo utilizacio de solventes organicos e selecionando-se
o caréter lipofilico/ hidrofilico do carreador, as particulas podem controlar a liberagdo do ativo

(Albertini et al, 2008; Jannin et al, 2008).
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3.9.2.1.2. Secagem por atomizacao (Spray Drying)

E definido com um processo pelo qual uma solucdo liquida é atomizada em uma cdmara
de ar quente para evaporar a fracdo volitil, ou seja, o solvente orginico ou dgua contida em uma
emulsdo. O processo produz microparticulas sélidas. O mesmo equipamento descrito para spray
cooling pode ser utilizado para spray drying, a principal diferenca estd relacionado a temperatura
de ar circulante na camara de atomizacdo. O solvente convencional usado € diclorometano,
contudo, outros solventes podem ser usados. As condi¢des de secagem sdo os parametros chave
para o processo, e a escolha do atomizador tem um efeito significativo sobre a distribuicao de
tamanho das particulas secas (Jannin et al, 2008). Os atomizadores comuns sdo tipo pressao,
centrifugos (rotatérios) e pneumaéticos (duplo-fluido), contudo uma nova técnica de secagem por
spray consistindo da alimentacdo do fluido através de um atomizador ultrassdnico tem sido

desenvolvido, conduzindo a particulas de tamanho reduzido (Paiva et al, 2007).

A técnica de Spray drying, também tem sido utilizada na prepara¢do de emulsdes secas.
Ao invés de dissolver a férmula em um solvente organico, a emulsdo 6leo-em-dgua pode ser
formulada e seca para remover a fase aquosa. A tecnologia de emulsio seca resolve problemas
de estabilidade associada com emulsdes cldssicas (separacdo de fase, contaminagdo por
microorganismo, etc) durante estocagem. Emulsdes secas podem se redispersas em dgua antes do

uso (Jannin et al, 2008).

Uma solucdo aquosa pode ser atomizada em pequenas gotas em ar quente. A secagem de
gotas conduz a formagao de particulas pequenas (menor que 50 um). O ingrediente ativo pode ser
disperso em uma matriz liquida, uma solucdo ou uma emulsdo. O material matriz €
frequentemente um polissacarideo (tal como goma ardbica), geralmente selecionado por sua alta
solubilidade e baixa viscosidade. O tempo de residéncia é muito curto (poucos segundos), mas a

temperatura pode ser muito alta (150 OC) (Wiechers, 2008).

3.9.2.1.3. Emprego de fluido supercritico

Os métodos baseados em fluido supercritico (SFC) para produzir dispersdes sdlidas,

envolve em dissolver o ativo e o excipiente lipidico em um solvente organico tal como metanol e
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entdo no fluido supercritico, seguido pela diminuicdo da temperatura e pressdao para reduzir as
suas solubilidade no fluido. As consideracdes importantes com esta técnica sdao: solubilidade dos
componentes da formulacdo no fluido supercritico, integridade estabilidade da substincia ativa
nas condi¢des de processo, impactos ambientais e energéticos relacionados a evaporacdo do
solvente. Comparados a outros métodos, o fluido supercritico é o que apresenta alto potencial
para exposicao lipidica (99%), uma pobre capacidade relativa de carga, sendo adequado para

drogas com alta poténcia em baixa dosagem (Jannin et al, 2008).

Diéxido de carbono (CO2) tem sido usado, devido a sua baixa toxicidade, sua
temperatura critica e moderada pressdo critica, e seu baixo custo. As principais vantagens
incluem: suave condicdo de processo, possibilidade de propriedades estéreis, capacidade de
produzir micro e nanoparticulas na forma de p6 seco e escalonamento factivel. A tecnologia de
SCF compreende vérios métodos para producdo de micro/ nanoparticula, os quais sdo

selecionados de acordo com a solubilidade do ativo (Patidar, 2010).

3.9.2.2. Métodos de producao de nanoparticulas lipidicas sélidas

3.9.2.2.1. Homogeneizacao por alta pressao

A homogeneizacdo por alta pressio (HPH) emergiu como uma técnica confidvel e
potente para a preparacio de SLN/ NLC. Homogenizadores de diferentes tamanhos sdo
comercialmente disponiveis de diversos fabricantes a precos razodveis. HPH tem sido usado por
anos na producdo de nanoemulsdes para nutricdo parenteral. Em contraste com outras técnicas, o
escalonamento ndo representa problema em muitos casos. Homogenizadores de alta pressao
impulsiona um liquido com alta pressao (100-200 bar) através de uma estreita fenda (na faixa de
poucos micrometros). O fluido acelera numa curta distancia em uma alta velocidade (acima 1000
Km/h). Forcas de alto cisalhamento e cavitacdo desestruturam as particulas na faixa de
submicrons. Conteddo de lipidios até 80% tem sido homogenizado para nanodispersoes
lipidicas. Os indices de polidispersidade usualmente obtidos sdo menor que 0,2 (Mehnert e
Mader, 2001; Miiller et al, 2002b; Souto, 2005; Souto e Miiller, 2005; Sinha et al, 2010; Das e
Chaudhury, 2011).
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Duas técnicas tém sido utilizadas para a produc¢ao de SLN/ NLC através da HPH:

homogenizagdo a quente e a frio.

3.9.2.2.1.1. Homogeneizacao por alta pressao a quente

Esta técnica foi inicialmente desenvolvida por Miiller e Lucks (1996). Para a obtencdo
de nanoparticulas lipidicas s6lidas por homogeneizacdo a quente, o lipidio fundido contendo o
ativo, € disperso numa solu¢@o aquosa a quente contendo o surfactante quente. Esta dispersao é
realizada na mesma temperatura e sob alta velocidade de agitagcdo, ou utilizacdo de ultrassom,
formando uma pré-emulsdo que a seguir € passada através de um homogeneizador, sob altas
pressoes e ciclos de homogeneizacdo. A nanoemulsdo € resfriada, sendo que a fase lipidica
solidifica e forma uma suspensdo aquosa de nanoparticulas lipidicas. Esta técnica pode ser
utilizada para encapsular drogas lipofilicas e insoliveis. Em geral, at¢ mesmo compostos
sensiveis a temperatura podem ser processados por causa do tempo de exposicdo a elevadas
temperaturas ser relativamente curto. Para ativos hidrofilicos, contudo, esta técnica ndo ¢ muito
adequada, pois durante a homogenizagdo da fase lipidica fundida, o ativo sofrerd parti¢do para a
fase aquosa, resultando em baixa taxa de encapsulagao (Mehnert e Mader, 2001; Souto e Miiller,

2005; Souto, 2005; Sinha et al, 2010; Das e Chaudhury, 2011).

3.9.2.2.1.2. Homogeneizacao por alta pressao a frio

Na técnica HPH a frio, o lipidio fundido contendo o composto ativo € resfriado por meio
de gelo seco ou nitrogénio liquido, que sdo utilizados para aumentar a fragilidade do lipidio e
facilitar o procedimento de moagem. A alta velocidade de resfriamento favorece uma
distribuicao homogénea da droga na matriz lipidica. Apds solidifica¢do, a massa lipidica é moida
para produzir microparticulas na faixa de 50 - 100 pm. As microparticulas lipidicas sao
dispersas em solu¢@o aquosa fria do surfactante por agitacdo, produzindo uma macro-suspensao.
Esta suspensio € passada através do homogenizador de alta pressdo na temperatura ambiente, e as
microparticulas sdo transformadas em nanoparticulas. A cavitagcdo e as forcas de cisalhamentos
sao suficientementes altas para partir as microparticulas e atingir a faixa nanométrica. A técnica

de HPH a frio minimiza a exposi¢do térmica da amostra, mas ndo a evita completamente, devido
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a fusdo do lipidio na etapa inicial do processo. Desta forma, esta técnica é recomendada para
compostos extremamente sensiveis a temperatura e compostos hidrofilicos, que podem sofrer
particdo da fase lipidica liquida para a fase aquosa durante a HPH a quente. Para minimizar as
perdas de compostos hidrofilicos para a fase aquosa da suspensdo, dgua pode se trocada por
liquidos com baixa solubilidade do ativo, tais como 6leos e polietilenos glicéis de baixo peso
molecular (PEG 600 e PEG 800) (Mehnert e Mader, 2001; Souto, 2005; Souto e Miiller, 2005;
Sinha et al, 2010; Das e Chaudhury, 2011).

3.9.2.2.2. Microemulsao

A técnica da microemulsdo foi desenvolvida por Gasco (1997), e tem sido adaptada ou
modificada por diferentes grupos de pesquisa (Cavalli et al, 1996; Cavalli et al, 1998; Cortesi et
al, 2002; Igartua et al, 2002; Lim e Kim, 2002). Nesta técnica, o material lipidico é fundido e
uma fase aquosa contendo um surfactante (o/w)/ co-surfactante € preparado na mesma
temperatura, a aproximadamente 60-70 OC. As fases lipidicas e aquosa sdo misturadas em uma
razdo tal que resulta uma microemulsao transparente. A microemulsdo € dispersa em dgua fria (2-
10 °C) com agitacdo, onde a microemulsdo quebra em gotas de nanoemulsdo ultrafina, que
imediatamente cristaliza para formar SLN. Grande diluicdo da suspensdo de particulas devido
ao excesso de dgua (razdo da microemulsdo a quente para dgua fria € igual a 1:25 - 1:50) € a
principal desvantagem desta técnica. O excesso de dgua precisa ser removida por ultrafiltragdo
ou por liofilizagdo para obter uma dispersao concentrada. Outra desvantagem deste método € a
necessidade de altas concentragdes de surfactantes e co-surfactantes, que nao € desejavel
(Mehnert e Mader, 2001; Souto, 2005; Souto e Miiller, 2005; Patidar et al, 2010; Sinha et al,
2010; Das e Chaudhury, 2011).

3.9.2.2.3. Emulsificacao-evaporacao do solvente

Sjostrom e Bergenstahl (1992) descreveram um método de producdo para preparar
dispersdes de nanoparticulas por precipitagdo em emulsdes o/w. O material lipofilico é dissolvido
em um solvente organico imiscivel em 4gua, tais como ciclohexano, cloroférmio ou cloreto de

metileno. Esta fase organica é emulsificada em fase aquosa, contendo um surfactante o/w por
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agitacdo mecanica. Sob evaporacdo do solvente organico da emulsdo o/w obtida, uma dispersao
de nanoparticula € formada por precipitacdo do lipidio no meio aquoso. A etapa de evaporacao do
solvente deve ser rdpida para evitar agregacdo de particulas.  Como o procedimento pode ser
conduzido a temperatura ambiente, esta técnica ¢ adequada para drogas termoldbeis. A maior
desvantagem € o uso de solventes organicos (Siekmann e Westesen, 1996; Mehnert e Mader,

2001; Souto, 2005; Souto e Miiller, 2005; Patidar et al, 2010).

3.9.2.2.4. Deslocamento do solvente

A técnica do deslocamento de solvente foi descrita primeiramente para a preparacio de
nanoparticulas poliméricas a partir de polimeros pré-formados por Fessi et al (1992). Neste
processo, o material lipidico € dissolvido em um solvente semi-polar miscivel em dgua, tais como
etanol, acetona ou metanol, e entdo o composto ativo € dissolvido ou disperso nesta fase.
Simultaneamente, uma fase aquosa contendo um surfactante o/w € preparado. A fase organica é
injetada na fase aquosa sob agitacdo magnética. Uma mistura € observada devido a
miscibilidade das fases. Gotas do solvente do tamanho nanométrico surgem a partir da interface
o/w. Estas gotas s@o rapidamente estabilizadas pelas moléculas do surfactante que estdo na fase
aquosa até que a difusdo do solvente esteja completa e a precipitacdo lipidica tenha ocorrido

(Souto, 2005; Souto e Miiller, 2005).

A remocdo do solvente pode ser realizada por destilacdo. Nanoparticulas lipidicas sao
formadas apds total evaporacdo do solvente organico miscivel em dgua (Souto, 2005; Souto e

Miiller, 2005).
3.9.2.2.5. Emulsificacao-difusiao

A técnica de emulsificagdo-difusao foi patenteada por Quintanar-Guerrero e Fessi em
1999 (Quintanar-Guerrero et al, 1999), sendo usada para produzir nanoparticulas poliméricas

baseado em polimeros sintéticos. Contudo, esta técnica tem sido utilizada recentemente para

preparar nanoparticulas lipidicas (Trotta et al, 2003; Quintanar-Guerrero et al, 2005).
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O procedimento envolve o uso de solvente parcialmente solivel em dgua tal como dlcool
benzilico ou tetrahidrofurano, que foi previamente saturado com dgua para garantir o equilibrio
termodindmico inicial entre os dois liquidos (d4gua e solvente). O lipidio € dissolvido no solvente
saturado, produzindo uma fase organica onde o ativo é adicionado. Esta fase organica € entdo
emulsificada, sob vigorosa agitacdo, em uma solucdo aquosa contendo um agente estabilizador,
obtendo uma emulsdo o/w. A subseqiiente adicdo de dgua para o sistema, sob agitacio mecanica
moderada, causa difusdo do solvente para a fase externa, e o lipidio comeca a precipitar.
Dependendo do ponto de ebuli¢do, o solvente pode ser eliminado por ultrafiltracdo ou por
destilacdo. Apds o solvente organico ter sido totalmente eliminado, uma dispersdao aquosa de
nanoparticulas lipidicas é formada. Tamanho médio de particulas de 100 nm e distribui¢do de

tamanho muito pequeno sao obtidos por este método (Souto, 2005; Souto e Miiller, 2005).

3.9.2.2.6 . Nano-emulsificacao por métodos de baixa energia

Anton et al (2008), propuseram a existéncia de uma ligacdo entre os métodos de
producdo de nanoemulsdo e a geragdo de nanoparticulas, jid que a maioria das formulacdes de
nanoparticulas sdo baseadas em emulsdes na escala nanométrica, conhecida como nanoemulsao.
Portanto, o estudo da formagdo de nanoparticulas inclui o conhecimento da formacdo de
nanoemulsdo, pois ap6és um processo de resfriamento, as mesmas geram as nanoparticulas

lipidicas s6lidas (Heurtault et al, 2002; Anton et al, 2008; Gutiérrez et al, 2008).

Nanoemulsdes sao sistemas transparentes ou translicidos com tamanho de gotas entre
20 — 200 nm, cineticamente estaveis, porém termodinamicamente instaveis, ou seja, sdo fases
em ndo equilibrio e que tendem a aumentar o tamanho das gotas com o tempo, antes da
separacdo de fases (Tadros, et al, 2004; Solans et al, 2005; Pey et al, 2006; Ee et al, 2008;
Gutiérrez et al, 2008).

Sendo sistemas em nao-equilibrio, ndo se formam espontaneamente, consequentemente
entrada de energia a partir de equipamentos mecanicos ou entdo a partir de potencial quimico dos
componentes, € requerida para a sua formacao (Tadros et al, 2004; Solans et al, 2005; Anton, et

al, 2008).
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Os métodos usando energia mecanica, sao conhecidos como alta energia, tais como:
agitadores de alto cisalhamento, homogenizadores de alta pressdo, microfluidizadores e geradores
de ultrassom (Solans et al, 2005; Anton et al, 2008). A encapsula¢do de moléculas sensiveis,
tais como peptideos e proteinas podem sofrer degradacao, denaturacdo ou perda da atividade nos

métodos de alta energia (Anton et al, 2008).

Os métodos que utilizam as propriedades fisico-quimicas do sistema, sdo chamados de
condensacdo ou de baixa energia, sendo propostos dois grupos na literatura: emulsificacdo
espontinea e inversdo de fase por temperatura. Nestes métodos, as nanoemulsdes sdo obtidas
como resultado de transi¢des de fase produzidas durante o processo de emulsificacdo que €
conduzido, geralmente a temperatura constante ou a composicdo constante e mudando-se a
temperatura, o bem-conhecido PIT (Tadros et al, 2004; Sadurni et al, 2005; Solans et al, 2005;
Pey et al, 2006; Anton et al, 2008).

O método da emulsificacdo espontianea consiste na rdpida difusdo do solvente soluvel
em agua, onde primeiramente a fase oleosa é solubilizada na fase organica, e quando as duas
fases sd@o misturadas, o solvente move-se em dire¢do a fase aquosa. Entre os trabalhos sobre
emulsificagdo espontanea a literatura enfatiza o método do deslocamento do solvente, também
conhecido como efeito Ouzo, que consiste na especifica e rdpida difusdo de um solvente organico
(acetona, etanol) da fase oleosa para a fase aquosa. O estabelecimento de diagramas de fases é
essencial para evidenciar as condicdes relacionadas 4 emulsificacdo espontanea. Outro método
citado na literatura € o método do ponto da inversdo de fase (EIP). Neste método, a temperatura
¢ fixada e varia-se a proporcao da dgua ou 6leo, sendo que durante estas variacoes, a hidratacdo
do surfactante € potencialmente alterada e assim a sua afinidade pela d4gua e entdo instabilidades
sao criadas na rede da microemulsdo, resultando em sua quebra para nanoemulsido (Anton et al,

2008).

O método de inversdo de fase pela temperatura (PIT), foi introduzido por Shinoda e
Saito (1968) e usa as propriedades especificas de surfactantes polietoxilados para modificar as
suas propriedades de particio como fun¢do da temperatura. Estes tipos de surfactantes tornam-se
lipofilicos com o aumento da temperatura devido a de-hidratacdo das cadeias polietoxiladas. A
baixa temperatura a camada de surfactante tem uma curvatura espontdanea positiva formando

microemulsdes o/w. A altas temperaturas, a curvatura espontaneamente torna-se negativa e
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forma-se microemulsdo w/o. Em temperaturas intermedidrias, na temperatura de HLB, a
curvatura espontaneamente torna-se proxima de zero e uma fase bicontinua forma-se. O método
de emulsificagdo por PIT utiliza-se do fato que tensdes interfaciais extremamente baixas sdao
atingidas na temperatura de HLB. Pelo resfriamento extremamente rdpido as emulsdes
preparadas na temperatura de HLB, podem ser produzidas com tamanho de gota muito pequeno e
com estreita distribuicao (Izquierdo et al, 2005; Solans et al, 2005; Calderon et al, 2007; Anton et
al, 2008; Ee et al, 2008).

O ponto de névoa do tensoativo nao-idnico estd diretamente relacionado com o seu valor
de HLB e com a temperatura de inversao de fase da emulsdo, sendo que quanto maior o valor do
HLB, maior o valor do ponto de névoa (Na et al, 1999) e quanto maior o ponto de névoa, mais
elevado € o ponto de inversdo de fase da emulsdo (Shinoda e Arai, 1964). Virias substancias
podem afetar o ponto de névoa e consequentemente a temperatura de inversao de fase de uma
emulsdo, tais como: glicdis, sacarideos, alquil glucosideos, polialcodis, lipidios, fosfolipidios,

sais, etc (Shinoda e Arai, 1964; Matero et al, 1998; Na et al, 1999).

Irgatua et al (2002) encapsularam magnetita em nanocdpsulas lipidicas através do
método de inversdo de fase por temperatura, usando oleato de etila e lecitina de soja. Particulas

esféricas com 62 nm foram obtidas.

Heurtault et al (2002), descreveram um método de obtengao de nanocdpsulas lipidicas,
baseado no método PIT com adi¢do de tratamento com ciclos de aquecimento/ resfriamento, para
aumentar a qualidade da nanoemulsdo, com relagdo ao tamanho e polidispersidade. As
nanocapsulas consistiam de um nucleo liquido oleoso (triglicéride de 4cido caprico/ caprilico) e
exibindo uma casca composta por um surfactante amorfo (lecitina de soja) (Souto, 2005; Anton et

al, 2008).

Moddaresi et al (2009) encapsularam acetato de tocoferol em carreadores lipidicos
(LNC), usando o método de inversdo de fase por temperatura. Triglicérides de cadeia média foi
utilizado como lipidio e como surfactantes foram utilizados lecitina de soja e uma mistura de

surfactantes ndo-i6nicos.

Mona et al (2010) estudaram a encapsulacdo de ibuprofeno em nanocépsulas lipidicas
(LNC) por inversao de fase. As nanocapuslas eram compostas por triglicerideos de cadeia média,
lecitina, dlcool cetilico e estearilico, obtendo-se particulas com 50 nm de diametro.

42



3.9.3. Problemas de producao e estabilidade de nanoparticulas lipidicas sélidas

3.9.3.1. Polimorfismo lipidico

Um dos principais problemas associados a nanoparticulas lipidicas e sua estabilidade
fisico-quimica durante o shelf life € as transformacdes polimoérficas que a matriz lipidica pode
sofrer. Polimorfismo, é a habilidade de um composto em cristalizar em mais de uma espécie
cristalina distinta em diferentes estruturas. Lipidios podem cristalizar em diferentes estruturas

tridimensionais, ilustrados na Tabela 2 (Souto, 2005; Bunjes e Unruh, 2007).

Glicerideos cristalizam em diferentes arranjos e exibem polimorfismo com trés ou
mais formas, enquanto que o polimorfismo em ceras € drasticamente reduzido, sendo que
prevalece a forma ortorrombica e a velocidade de transi¢do polimorfica € lenta  (Jenning e

Gohla, 2000).

Tabela 2: Estruturas tridimensionais da ordem cristalina de triacilglicerdis (Fonte: Souto, 2005; Bunjes e Unruh,
2007).

Modificacio o MModificacéio i’ Modificacio
Sistema Cristalino Hexagonal Monoclinico Triclinico
Subcélula Ortorrémbico Ortorrémbico Triclimeco
b @ [N % | [

d \ /
4

/
| Rt

A cristalizacdo de triacilglicerdis a partir da fusao, apés rapido resfriamento usualmente
ocorre na forma menos estavel, modificagdo a, que se transforma via [3°, para a forma mais
estavel, modificacdo [3, sobre aquecimento ou durante o tempo de estocagem (Souto, 2005;

Bunjes e Unruh, 2007).
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Em dispersdes coloidais de nanoparticulas lipidicas, estas transformacdes de
triacilglicerdis sdo mais rdpidas, e conduzem para mudancas na fracdo relativa das formas
polimorficas (Chapman, 1962; Bunjes et al, 1996; Souto, 2005). Dependendo da natureza
quimica do lipidio e dos parametros de producdo, diferentes fracdes de modificacdes o e B’
podem ocorrer. Este fenomeno pode conduzir na reducdo do ponto de fusdo, ou mais
precisamente, em mudancas na forma e deslocamento do pico de fusdo. Estas formas
polimorficas ndo sdo estdveis por um longo periodo, conduzindo para uma transformacgdo gradual
para modificacdes mais estdveis. Isto ndo € desejado, pois a mudanca na estrutura lipidica é
responsavel pela expulsdo do ativo durante a estocagem e mudangas no perfil de liberacdo do
ativo incorporado, bem como mudancas nos parametros do tamanho de particula. (Mehnert e

Mader, 2001; Souto, 2005; Bunjes e Unruh, 2007)

3.9.3.2. Gelacao

Dispersdes aquosas de SLN e NLC de baixa viscosidade tem potencial risco de
transformacgao para um gel viscoso, resultando em perda do tamanho coloidal e aumento do
tamanho de particula, ou seja, ocorréncia de agregacdo. Na maioria destas situacdes esta
transformagao ocorre muito rapida e em certo modo imprevisivel, e pode estar relacionado a
diversos fatores, tais como: contato da dispersdo aquosa com superficies estranhas tais como
agulha de seringa usada durante as medidas de tamanho de particulas; aumento das forcas de
cisalhamento externo, ou seja, estresse mecanico, durante manipulagio e transporte da amostra;
exposi¢do a altas temperaturas, luz e atmosfera oxidante; formulacdo preparada com alta
concentracdo de lipidio e elevada forc¢a idnica; transformagdes polimorficas durante a estocagem.

(Mehnert e Mader, 2001; Souto, 2005)

A gelacdo pode ser evitada ou retardada pela adicdo de co-emulsificante com alta
mobilidade (Westesen e Siekmann, 1997; Mehnert e Mader, 2001). Estocagem a temperaturas
menores que a temperatura ambiente (25 °C), sob condig¢des de escuro e atmosfera de nitrogénio

podem prevenir o crescimento de particula (Freitas e Miiller, 1998).

Observou-se que agregacdo de particulas foi acompanhada por transformacdes de

formas polimérficas de alta energia (principalmente modificagdo o) para modificagdes lipidicas
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mais estdveis. Em geral, a préxima etapa apds agregacdo das particulas € o aumento da
viscosidade e a formacdo de um gel relativamente rigido. Um modo interessante de evitar
agregacdo de particulas, é o aprisionamento da nanoparticulas lipidicas em cremes e hidrogéis

(Souto, 2005).

3.9.4. Aplicacoes de nanoparticulas lipidicas sélidas

Nanoparticulas lipidicas sélidas possui interessantes caracteristicas para propostas
terapéuticas. Suas principais caracteristicas € que elas sdo preparadas com lipidios e ceras bem
tolerados fisiologicamente, muitas das quais com status GRAS. Deste modo, estes carreadores
podem ser utilizados para liberacdo de substincias ativas para vdarios Orgdos e tecidos.
Dependendo do ativo encapsulado, uma alta capacidade de carga pode ser atingida o que
assegura a se atingir o nivel terapéutico requerido, tendo potencial para aplicacdo em
administracio via oral, pulmonar, parenteral, ocular, transdérmica e também como adjuvantes

para vacina (Miiller et al, 2000; Mehnert e Mader, 2001; Souto e Miiller, 2005).

Tratamento topico de doengas de pele tem a vantagem que altos niveis do ativo podem
atingir os sitios da doenca e efeitos sisttmicos podem ser reduzidos comparados para
administracao via oral e parenteral. Nanoparticulas lipidicas tem sido investigado para tratamento
de doencas de pele, tais como: eczema atdpico, psoriase, acne, inflamagdes e micose de pele.
Drogas sob investigacdo para aplicacdo dérmica usando nanoparticulas sdo glicocorticdides,
retindides, drogas nao-esteroidias anti-inflamatorias, inibidores COX-2 e antimic6ticos. Tem
sido demonstrado que € possivel auxiliar a absorcdo percutidnea com nanoparticulas lipidicas.
Estes carreadores podem atuar como alvo especificos e melhorar a razdo risco/beneficio de

terapia topica (Pardeike et al, 2009).

3.9.4.1. Aplicacoes cosméticas

Uma drea de grande potencial para nanoparticulas lipidicas sélidas e com um curto

tempo para langcamento em mercado sdo os produtos topicos, sendo que o campo mais promissor

de aplicacdo € o setor cosmético.
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Um dos primeiros produtos baseados em nanoparticulas lipidicas foi o Nanobase® que
consistia em um umedecedor desenvolvido pela Yamanouchi, que patenteou SLN livres de
ativos. SLN sdo adicionados para os cremes contendo os ativos, e a presenca de SLN auxilia o
efeito, por exemplo, por oclusdao da pele.  Para aplicacdo tdpica, todos lipidios que sdao
correntemente empregados para a formulacdo de cremes cosméticos e farmacéuticos podem ser

utilizados (Souto e Miiller, 2005).

Uma grande variedade de ingredientes cosméticos tais como coenzima Q10, alfa-
tocoferol e seus derivados, dcido ferudlico, dcido lipdico, palmitato de ascorbila, perfumes,
repelentes de insetos e retinol tem sido incorporado em SLN (Miiller et al, 2002a ; Miiller et al,

2002b; Souto e Miiller, 2005; Souto e Miiller, 2008).

Similarmente aos lipossomas, as SLN's sdo formadoras de filmes sobre a pele.
Resultados obtidos com SLN, sugerem que sobre a pressdo de aplicacdo, as particulas formam
um filme coerente, que serd capaz de restaurar um filme lipidico danificado sobre a pele, além
de tal filme poder ter um efeito oclusivo, que foi demonstrado por medidas em vitro. Para
demonstrar este efeito, um creme base e creme base contendo SLN foi aplicado sobre pele de
porco. A aplicagdo de cremes convencionais, livre de SLN, somente alterou levemente a
estrutura, enquanto que o resultado obtido para o creme contendo SLN, observou-se um
aumento na espessura do estrato cérneo (Miiller et al, 2000; Miiller et al, 2002a; Miiller et al,

2002b).

Cremes comerciais contendo retinol foram comparados com SLN carregados com
retinol e mostraram um aumento de 33% no nivel de umectacao, enquanto que os cremes livre de
SLN tiveram um aumento de 23%. Além disso, os cremes contendo SLN-retinol, melhoraram a
suavidade da pele em 10,3%, enquanto que os cremes livres de SLN, tiveram um aumento de
apenas 4,1% (Miiller et al, 2000, Miiller et al, 2002a; Wissing e Miiller, 2003; Miiller et al,
2007).

Outra aplicag@o consiste na prote¢ao de ingredientes ativos contra degradacdo quimica,
relatados a Ubiquinona (Coenzima Q10) e do retinol (Miiller et al, 2000, Miiller et al, 2002a;
Miiller et al, 2007).

Um importante desenvolvimento consiste nas SLN inteligentes, que explora o fato que
a SLN pode liberar de modo controlado o ativo incorporado apds receber um estimulo inicial.
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Tais estimulos pode ser o aumento na temperatura ou a perda de dgua, que promovem

modificagdes na estrutura cristalina, promovendo a liberagao gradual da droga do carreador.

Este efeito foi explorado para liberagcdo controlada de retinol de SLN incorporadas em

cremes e hidrogéis (Miiller et al, 2000).

Liberacdo prolongada de perfumes tem a vantagem de criar aplicagdes uma vez ao dia
com efeito prolongado por diversas horas. Isto tem demonstrado ser possivel com o uso de

nanoparticulas lipidicas em comparacao com emulsdes tipicas o/w (Souto e Miiller, 2008).

Uma drea recentemente descoberta de aplicacdo do uso de SLN é o uso em cremes
protetores solares. Surpreendemente, foi encontrado que as proprias SLN tem também um efeito
protetor, devido ao seu cardter particulado produzem um espalhamento da luz UV, similar ao
di6xido de titanio. Também foi encontrado que protetores moleculares € SLN em combinacdo,
mostram um efeito sinérgico. Isto abre a perspectiva de uma nova classe de cremes protetores
solares. (Miiller et al, 2000; Wissing e Miiller, 2003; Souto e Miiller, 2005; Villalobos-
Hernandez e Miiller, 2005; Villalobos-Hernandez e Miiller-Goymann, 2006; Souto e Miiller,
2008)

Os primeiros dois produtos acabados com NLC, Creme Nanorepair Q10 e Nanorepair
Q10 serum, foram introduzidos ao mercado pela companhia alemda Dr. Rimpler Gmbh. A
introducdo no mercado ocorreu na feira de cosméticos “Beauty” em Munique em outubro de
2005. As particulas continham uma alta carga de coenzima Q10 (Miiller et al, 2007; Pardeike et

al, 2009; Pardeike et al, 2010).

NLC contendo 6leo de groselha negra € a base para trés produtos cosméticos da linha
prémium (IOPE) da companhia coreana Amore Pacific, que anunciou o langcamento destes
produtos em Seul, em primeiro de setembro de 2006, sendo a introdu¢do no mercado em outubro
de 2006. Estes produtos exploram a oclusado e efeito de hidratacio em combina¢do com efeitos
especiais dos dcidos graxos dmega-3, que inibem a expressao de metaloproteinases tipo 1 (MMP-
1) ap6s exposicao UV. A MMP-1 estd envolvida em degradacdo de proteinas estruturais da pele

como coldgeno e elastina (Miiller et al, 2007; Pardeike et al, 2009).

Ap6s o lancamento dos produtos Nanorepair pela Dr. Rimpler e os produtos da sul-

coreana Amore Pacific, mais produtos cosméticos foram lancados. A empresa francesa Isabelle

47



Lancray lancou quatro produtos na linha “Surmer” (“através do oceano”). Nesta linha NLC sao
incorporados com 6leo de Kukui do Hawai. Este 6leo € usado tradicionalmente nos cuidados
para pele, especialmente para pele sensivel, tais como infantis e bebes. A companhia Beate
Johnen produziu os primeiros dois produtos no final de 2006. (Miiller et al, 2007; Pardeike et al,

2009)

No inicio de 2007 e 2008, outras empresas langaram produtos contendo nanoparticulas
lipidicas s6lidas no mercado cosmético, entre elas: La prairie, School e Dr. Thesis (Pardeike et al,

2009; Puri et al, 2010).

3.9.4.2. Aplicacoes em cabelos

A maioria dos produtos de base nanotecnoldgica langados no mercado cosmético estao
destinados para os cuidados da pele, sendo as aplicacdes de composicdes para os cuidados para o

cabelo encontradas principalmente em patentes internacionais.

Grolier et al, patentearam em 1991 uma composicao cosmética para os cuidados dos
cabelos contendo um polimero formador de filme e silicone incorporados em uma microdispersao
de cera (carnaiba e candelila) em meio aquoso contendo surfactantes anidnicos e nao-iOnicos,
com tamanho de particulas inferior a 500 nm e proporcionando ao cabelo suavidade, bem como

fixando a sua forma.

Guy et al, patentearam em 1994, uma composicdo cosmética para cabelo contendo
microdispersdao de cera (carnaiba, parafina e candelila) em meio aquoso contendo surfactantes
nao-idnicos e anidnicos, proporcionando a melhora da fixacdo da forma e volume do cabelo,
retardando a aparéncia do aspecto oleoso, bem como proporcionando suavidade, elasticidade e

brilho. O tamanho das particulas foi inferior a 500nm.

Zulli et al (1996), encapsularam Uvinil T 150 (filtro UV-B) em nanoparticulas lipidicas,
sendo observado uma afinidade quase cem vezes maior ao cabelo pelas particulas carregadas

positivamente quando comparados com as particulas com carga negativa.

Yoshihiro et al, patentearam em 2000, um sistema composto de particulas de ceras

(Candelila, carnatiba) com diametro de 30 nm, dispersas em meio aquoso contendo surfactantes
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nao-idnicos e anféteros que proporcionaram ao cabelo suavidade, facilidade de penteabilidade e

brilho.

Niebauer e Lane (2006), patentearam uma composic¢ao de particulas de ceras dispersas
com didmetro inferior a 0,15 pum, em meio aquoso contendo surfactantes anidnico e anfotérico,

que proporcionaram volume e condicionamento aos cabelos.

Herzog patenteou em 2006, composi¢des de nanoparticulas lipidicas sélidas para
incoporacao de filtros UV para aplicagdo para pele e cabelo, em meio aquoso contendo
surfactante nao-iOnicos, onde houve melhora na solubilidade dos filtros UV soluveis em 6leo,

bem como melhora de sua eficiéncia.
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4. PREPARACAO DE PARTICULAS LIPIDICAS SOLIDAS POR SPRAY COOLING

A finalidade deste capitulo é apresentar os materiais € métodos utilizados na preparacido e

caracterizacdo das microparticulas lipidicas sélidas obtidas por spray cooling.

4.1. MATERIAIS E METODOS

4.1.1. Materiais

4.1.1.1. Activeshine Amazon

O Activeshine Amazon foi fornecido pela empresa Chemyunion Quimica Ltda (Sorocaba,
SP) e consiste numa mistura de triglicerideos naturais de origem vegetal extraidos a partir de
palmeiras da regido amazonica, com propriedade cosmética de doador de brilho capilar. Os
triglicerideos sdo obtidos a partir de castanhas de murumuru (Astrocaryum murumuru) e babacgi
(Orbygnia speciosa), e foram utilizados na preparacdo das particulas como ativo cosmético.
Possui ponto de fusdo de aproximadamente 25 °C e apresenta uma composi¢io quimica
constituida principalmente de  dcidos graxos  saturados, com a seguinte distribuicdo

(Chemyunion, 2009; Chemyunion, 2011):

Acido laurico (C12:0) : 52,0 %
Acido miristico (C14:0) : 18,0 %
Acido palmitico (C16:0): 7%
Acido estedrico (C18:0): 2%
Acido oleico (C18:1) : 8,5%

4.1.1.2. Cera de carnaiba (Tipo I)

A cera de carnaiba do tipo I, utilizada como lipideo carreador ou estrutural na
preparacao das particulas, ¢ uma cera natural vegetal, sendo fornecida pela Comarplast aditivos

(Sao Paulo, SP). Esta cera pode ser encontrada em varios tipos (I a IV), sendo que todos os tipos
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possuem basicamente a mesma composi¢ao quimica, diferenciando-se na coloracdo, onde a mais
clara é a cera tipo I. E extraida a partir das folhas da palmeira brasileira da espécie Copernica
cerifera, que cresce principalmente na regido nordeste.

Possui ponto de fusdo entre 81 - 86 0C, e consiste de uma mistura complexa de ésteres
de alto peso molecular de 4cidos e hidroxidcidos. Os principais componentes quimicos da cera
de carnadba sdo ésteres alifaticos, dlcoois livres, ésteres w-hidroxilados, diésteres alifaticos p-
metoxicinamicos e diésteres alifaticos p-hidroxicinamicos, compostos de cadeias de diversos
tamanhos, onde predominam 4cidos com 26 carbonos e dlcoois com 32 carbonos. (Vandenburg
e Wilder, 1970; Emas e Nyqvist, 2000; Villalobos-Hernadez e Muller-Goymann, 2006;
Comarplast, 2009;)

4.1.1.3. Cera de silicone

A cera de silicone, utilizada como lipideo carreador na preparagao das particulas, € uma
cera de origem sintética, obtida a partir de silicone e olefinas, que foi fornecida pela Dow
Corning (Sao Paulo, SP), sendo comercializada com o nome Dow Corning AMS-C30. Possui
ponto de fusdo igual a 70 °C e exibe propriedades fisico-quimicas que sdo tipicas de silicone e
hidrocarbonetos organicos. A Figura 10, apresenta a sua estrutura quimica (Dow Corning,

2009).

CH,
(CHy);SIO-(8i0), =Si(CHy),
(CH,)g+ CH,

Figura 10: Estrutura quimica da cera de silicone (Fonte: Dow Corning, 2009).

4.1.1.4. Microparafina

A microparafina, também conhecida como cera microcristalina ou Parafina 170/190, foi
utilizada como lipideo carreador na preparacdo das particulas, e consiste em uma cera de origem
de petréleo, sendo fornecida pela Comarplast Aditivos (Sdao Paulo, SP). Quimicamente, a

microparafina contém uma alta concentragdo de hidrocarbonetos ramificados € uma menor
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concentracdo de hidrocarbonetos aromaticos. O peso molecular de microparafinas varia entre 580
- 700, contendo entre 41 - 50 d&tomos de carbono. Uma propriedade das microparafinas é que
formam cristais pequenos e irregulares. Possui um ponto de fusdo de aproximadamente 60 °c

(Warth, 1947; Bennett, 1963; Giavarini e Pochetti, 1973; Comarplast, 2009).

4.1.2. Métodos

4.1.2.1. Preparacao das misturas lipidicas para caracterizacao por difracao de raios-X e
DSC

Foram preparadas 10g de misturas lipidicas contendo 30%, 50%, 70% de Activeshine
Amazon com cada uma das ceras: carnatba, silicone e parafina. Estas misturas foram fundidas
entre 100 — 110 °C, em banho de 6leo térmico e mantidas sob agitacdo magnética por 10 minutos
e a seguir espalhadas na forma de uma fina pelicula, sobre uma superficie de aluminio. A seguir,
esta mistura foi transferida para uma geladeira, por 15 minutos, numa temperatura entre 5 - 10
oc, para solidificacdo. Estas misturas foram caracterizadas por difracdo de raios-X e DSC e

comparadas com as respectivas microparticulas obtidas com estas misturas.

4.1.2.2. Preparacao das microparticulas lipidicas soélidas

Para a producao das microparticulas, 100g de cada cera e 100g das misturas lipidicas
compostas por Activeshine Amazon e cera (carnauba, silicone e parafina), nas propor¢des de 30,
50 e 70% de cada cera, foram fundidas entre 100 - 110 °C e mantidas sob agitacdo magnética por
10 minutos. A seguir, cada mistura fundida foi transferida para o reservatério de produto,

mantido a 110 °C.

Ap6s todas as condicdes do equipamento estarem estabilizadas, regulou-se a pressao
desejada do ar, e abriu-se a védlvula do compartimento de produto até a metade do maximo da
abertura. O produto percorreu a coluna de transferéncia (mantida a 95 °C), sendo direcionado
para o atomizador tipo duplo-fluido (&=0,7 mm), com temperatura do ar igual a 125 °C e com
pressdo varidvel entre 5 a 20 psi. O processo de atomizagdo ocorreu dentro da camara de

resfriamento, sendo as particulas coletadas num recipiente fechado contido dentro da cdmara
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refrigerada (mantida entre 0 — 10 °C), onde ocorreu o processo de cristalizacdo, devido a baixa

temperatura.

Todas as particulas foram preparadas no equipamento spray cooling, cujo representacao

esquematica esta ilustrada na Figura 11.

As condi¢des do equipamento, em todos os experimentos, foram controladas nas

seguintes condicoes:

v" Temperatura do banho de 6leo de silicone que alimenta o reservatdrio de amostra:
110 °C

Temperatura do ar que passa pelo atomizador: 125 oC.

Abertura da vélvula que alimenta o atomizador: 50% aberta.

Pressdo do ar que alimenta o atomizador: varidvel entre 5, 10, 15 e 20 psi.

SN NEE NN

Temperatura do banho de 4gua que alimenta a coluna que estd conectada com o
atomizador: 95 °C.

v' Temperatura da ciAmara fria, contendo o recipiente coletor das particulas
solidificadas: entre 0 a 10 °C.

v Tipo de atomizador: Duplo Fluido (&= 0,7 mm)

Barho de cleo Reservatorio de produto

=

Banho de 4gua

Coluna de transferneia

=

At guente Atomizador dupl o-fluido

—

e

Camara fria(T =0"C)

Figura 11: Diagrama esquematico do equipamento, spray cooling. utilizado para os testes de formacao de particulas.
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4.1.2.3. Planejamento Estatistico de Experimentos

4.1.2.3.1. Ensaios preliminares

Foram realizados ensaios preliminares para uma triagem e verificacdo da influéncia de
fatores como concentracdo da cera e pressdo do ar de atomizacdo, sobre o tamanho das

particulas. Estes testes foram realizados conforme procedimento descrito no item 4.1.2.2.

4.1.2.3.2. Ensaios para a construcao do planejamento estatistico

Apés os testes realizados para a triagem inicial, onde estudou-se a influéncia das
varidveis concentracio da cera na mistura lipidica e pressdo do ar de atomizacao sobre o didmetro
das particulas, definiu-se os niveis maximo (nivel +1) e minimo (nivel -1) de cada fator, sendo
realizado um planejameno fatorial 2 x 2 (Tabelas 3 e 4). Foram realizados experimentos com o
objetivo de otimizar estas varidveis que afetam o tamanho das particulas, sendo utilizado o
método com trés pontos centrais (nivel 0) para o calculo do erro experimental, com a finalidade
de ajustar os dados para um modelo linear, requerendo para isto, um total de 7 experimentos

(Bruns et al, 1995; Rodriguez e Iemma, 2005).

Este planejamento foi realizado para os trés tipos de ceras: carnauba, silicone e parafina.

Tabela 3: Varidveis utilizadas no Planejamento fatorial 2x2 com seus respectivos niveis.

Variavel Nivel -1 Nivel 0 Nivel +1
Pressao do ar de atomizacéo (psi) 5 12,5 20
% Cera na mistura lipidica 30 50 70

Tabela 4: Planejamento fatorial 2x2, com trés pontos centrais.

Ensaio Pressao do ar % Cera

1 - -

+ -
3 - +
4 + +
5 0 0
6 0 0
7 0 0
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4.1.2.3.3. Ensaios para ajuste ao modelo quadratico

Para as ceras de silicone e parafina, como o modelo linear ndo ficou bem ajustado aos
dados experimentais foi necessario realizar um ndmero adicional de experimentos em mais
niveis (niveis +1,41 e -1,41) com a finalidade de ajustar para um modelo quadratico. Para este
ajuste foi utilizado o planejamento tipo estrela, conforme ilustrado na Figura 12 (Bruns et al,

1995; Rodriguez e Ilemma, 2005).

\/_,

1 4

Figura 12: Planejamento estrela para 2 fatores.

Para a realizacdo do planejamento tipo estrela, bastou acrescentar ao planejamento

inicial um planejamento idéntico, porém girado de 45 graus em relacdo a orientagao de partida.

Os experimentos adicionais definidos pelo novo planejamento realizado para as ceras de

silicone e parafina, estdo descritos nas Tabelas 5 e 6.

Tabela 5: Niveis para o planejamento fatorial estrela, 2x2 com ponto central e com pontos axiais, realizados para a
cera de silicone e parafina.

Variavel Nivel -1,414 Nivel-1  Nivel0  Nivel +1  Nivel +1,414
Presséo do ar (psi) 1,895 5 12,5 20 23,105
%Cera na mistura lipidica 21,72 30 50 70 78,28

Como o mandmetro do equipamento era analdgico, foi necessdrio realizar aproximagcao

dos valores de pressdo para os pontos axiais, de 1,895 para 2 psi e de 23,105 para 23 psi.
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Tabela 6: Planejamento Fatorial 2x2, tipo estrela, contendo os pontos axiais.

Ensaio Pressao/ psi Cera/ (%)
1 -1 -1
2 1 -1
3 -1 1
4 1 1
5 -1,41 0
6 1,41 0
7 0 -1,41
8 0 1,41
9 0 0

10 0 0
11 0 0

Os quatro experimentos adicionais em relacdo ao planejamento inicial realizado, estdo

destacados em cinza.

4.1.2.3.4. Analise estatistica

O programa Statistica 7.0 foi utilizado para andlise dos resultados obtidos nos
experimentos de planejamento estatistico, tais como calculos dos efeitos principais e de interacao,
calculos dos coeficientes dos modelos, andlise de variancia (ANOVA), gréficos de Pareto e

constru¢ao dos modelos de superficie de resposta.

4.1.2.4. Caracterizacao das ceras, misturas e particulas lipidicas

O Activeshine Amazon, as ceras puras (Cera de Carnatiba, Cera de silicone e Parafina),
bem como as misturas lipidicas das ceras com Activeshine Amazon contendo 30%, 50% e 70%
de cada cera, foram caracterizadas por Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC), para
avaliacdo do comportamento térmico com relacdo a fusdo e cristalizacdo e por Difracdo de
Raios-X de grande angulo (WAXS), para avaliacdo da capacidade de incorporacdo do ativo
(Activeshine Amazon). As microparticulas lipidicas obtidas a partir destas misturas, foram
caracterizadas por microscopia Otica para andlise de didmetro de particulas e morfologia e

microscopia eletronica de varredura (MEV).
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4.1.2.4.1. Comportamento térmico por DSC

A calorimetria diferencial de varredura (DSC) € frequentemente usada para proporcionar
informacdes sobre as propriedades fisicas e energéticas de um composto ou formulacdao. DSC
mede a perda ou ganho de calor resultante de mudangas fisicas ou quimicas dentro da amostra

como funcdo da temperatura.

Ha dois tipos de instrumentos, 0 DSC por fluxo de calor e o DSC por compensacdo da
poténcia. A instrumentacdo que é usualmente usada € o sistema de fluxo de calor (Figura 13)

(Bunjes e Unruh, 2007).

REFERENGCIA

FORMNO

SEMSORES DE TEMPERATURA

Figura 13: Representagdo esquemadtica do sistema DSC de fluxo de calor (Fonte: Bunjes e Unruh, 2007).

Neste sistema, hd dois suportes de amostra idénticos, que sdo aquecidos ou resfriados,
de modo linear. Um suporte contém um cadinho com amostra e o outro contém a referéncia
(usualmente um cadinho vazio). Sob condi¢Oes simétricas, a temperatura em ambos cadinhos
aumenta na mesma velocidade durante a programacdo e ndo ha diferenca de temperatura entre a
amostra e a referéncia até que ndo haja mudangas estruturais na amostra. Quando a amostra sofre
uma mudanga, como por exemplo uma transicdo de fusao, isto consome energia, ou seja calor, do
sistema, que conduz a uma diferenca de temperatura entre a amostra e a referéncia. No DSC por
fluxo de calor, esta diferenca € medida e convertida em um sinal através de um procedimento
calibrado. Por convencgido, eventos endotérmicos sdo mostrados como sinais voltados para cima,
no DSC por compensacao e para baixo no DSC por fluxo de calor. O sinal obtido em medidas de
DSC € o fluxo de calor em fun¢do da temperatura, e a integracao do sinal proporciona a troca de

calor durante a transi¢do (Souto, 2005; Bunjes e Unruh, 2007)

Exemplos de processos que absorvem calor (medidas endotérmicas) sao fusdo, ebuli¢ao,
sublimacdo, vaporizagdo, dessolvatagcdo e transi¢des solido-solido. Cristalizacdo € um processo

exotérmico, ou seja, hd liberagdo de energia. Medidas qualitativas destes processos tém muitas

58



aplicacdes, tais como pureza, polimorfismo, solvatagdo, degradacdo e compatibilidade de
substancias. DSC tem sido utilizado para caracterizar o estado e o grau de cristalinidade de
dispersoes de lipidios, sistemas semi-sélidos, polimeros e lipossomas (Souto, 2005). Permite o
estudo do comportamento de fusdo e cristalizacdo de materiais cristalinos, como nanoparticulas
lipidicas. A quebra ou fusdo da estrutura cristalina pelo aquecimento ou resfriamento da amostra
fornece informagdes sobre o polimorfismo, ordenamento cristalino, misturas eutéticas ou, no caso
de SLN e NLC, interagdes do ativo e lipideo, bem como o comportamento de mistura de lipidios

s6lidos com lipidios liquidos, tais como 6leos (Souto, 2005; Bunjes e Unruh, 2007).

Em geral, uma redu¢@o no ponto de fusdo é observado quando transforma-se o lipideo
puro para forma de nanoparticulas. Esta depressdo é descrita pela equacdo de Gibbs-Thomson

(Souto, 2005; Bunjes e Unruh, 2007):

In (T/To) = - (2y x Vy)/(r x AH), 2)

onde:

T = Temperatura de fusdo da particula com raio r
Ty = Temperatura de fusdo do material puro

v = Tensao interfacial na interface sélido-liquido
V; = volume especifico do sélido

AH = Calor especifico de fusido ou entalpia

Uma reducdo adicional no ponto de fusdo ocorre quando um composto estranho é
dissolvido na matriz lipidica, tais como moléculas de surfactante que sofrerdo particio da fase

aquosa para a fase lipidica.

O indice de cristalinidade (IC) é um parametro ttil para comparar a cristalinidade nas
formulacdes emulsionadas, sendo definido como o percentual da matriz lipidica que tem
recristalizado durante o tempo de estocagem. O IC pode ser calculado de acordo com a seguinte

equacao:

IC (%)= AHp/(AH px C) 3)
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onde:
AH p;: Entalpia de fusdo da dispersdo de SLN/ NLC
AH | p: Entalpia de fusao do lipideo puro
C: Concentracdo percentual da fase lipidica
No caso de misturas lipidicas, uma modificacio na equacdo (3), torna possivel a

determinac¢do do grau de cristalinidade da matriz lipidica, de acordo com a equacgao (4).
IC (%) = (AH mi/AH cp)x 100 x f 4)

onde:
AH cp: Entalpia de fusdo da cera pura
AH yy : Entalpia de fusdo da mistura lipidica

f: Fator que considera a concentracao da cera na matriz lipidica

Neste trabalho, foram realizadas medidas de DSC em um equipamento DSC da TA
Instruments (DSC 2920, New Castle, DE). A quantidade de 5 - 10 mg de amostra de mistura
lipidica, lipideo puro e particulas lipidicas foram acuradamente pesadas em cadinhos de aluminio.
O comportamento térmico na fusdo e cristalizacdo foi acompanhado com a temperatura para as
misturas lipidicas e lipidios puros, enquanto que para as particulas foi acompanhado apenas o

comportamento no aquecimento.

Para o registro das curvas de aquecimento e resfriamento das misturas lipidicas foi
utilizado a seguinte programacdo: resfriamento a uma taxa de 10°C/minuto até -10°C,
manutencio em -10°C por 5 minutos, aquecimento de -10 a 115 °C a uma taxa de aquecimento de
10 °C/ min, manuten¢do a 115 °C por 5 minutos e resfriamento para -20°C a uma taxa de
10°C/minuto. A referéncia utilizada foi um cadinho de aluminio vazio e o equipamento foi
calibrado com Indio. Para as curvas de resfriamento foi utilizado a seguinte programacio:
aquecimento de -20 a 120 C a uma taxa de aquecimento de 10 °C/ min, e a seguir resfriamento

com uma velocidade de 10 °C/ min., usando Nitrogénio liquido.

Para o registro das curvas de aquecimento e resfriamento das particulas lipidicas foi

utilizado a seguinte programacdo: resfriamento a uma taxa de 10°C/minuto até -10°C,
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manutencio em -10°C por 5 minutos, aquecimento de -10 a 115 °C a uma taxa de aquecimento de

10 °C/ min.

No gréifico de DSC, a temperatura de inicio (também conhecida como temperatura on
set) é a temperatura na qual se inicia o processo (de cristaliza¢do ou fusdo), a temperatura final é
aquela na qual o processo termina e a temperatura do pico € aquela na qual o efeito € méximo e a

area mostra a intensidade do efeito (entalpia).

Embora o método DSC seja capaz de monitorar e quantificar eventos térmicos na
amostra e identificar as temperaturas nas quais estes eventos ocorrem, esta ¢ uma técnica que nao
revela diretamente a causa do evento térmico. A natureza exata das transicdOes tem que ser

determinadas com métodos complementares, tais como difragao de raios-X (Souto, 2005).

4.1.2.4.2. Difracao de raios-X

Uma importante técnica para estabelecimento da reprodutibilidade da forma polimérfica
entre diferentes lotes € a difracdo de raios-X, que pode ser de pequeno (SAXS) e grande angulo

(WAXS). A Figura 14, ilustra a teoria desta técnica.

Detector Raios-x
Fonte Raios-x

I

Figura 14: Representacdo esquematica da difracdo de raios-X (Fonte: Souto, 2005)

A tnica diferenca entre os dois métodos é a faixa de angulos de espalhamento, 26.
Enquanto que o equipamento de grande 4ngulo cobre entre 5 a 180°, os equipamentos de baixo

angulo cobrem de 0,01 a 30 (Bunjes e Unruh, 2007).

A maioria dos estudos de difracdo de raios-X que tem sido publicado para

nanoparticulas lipidicas sdo investigacoes de difracao de grande angulo (Bunjes e Unruh, 2007).
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Quando um raio-X monocromatico € focado sobre um cristal, ha espalhamento dos
raios-X a partir de dtomos dispostos regularmente interfere um com o outro, dando sinais fortes
de difracdo em direcOes particulares, desde que as distincias interatdmicas sejam da mesma
ordem de grandeza do comprimento de onda dos raios-X. As dire¢des dos raios difratados estao
relacionados com a forma e a dimensdo das unidades de célula da estrutura cristalina. A
intensidade da difracdo depende da disposi¢do dos dtomos dentro da unidade da célula. Esta
técnica permite diferenciar materiais amorfos de materiais cristalinos. Materiais cristalinos
mostram muitas bandas de difracdo enquanto que compostos amorfos apresentam uma linha base

mais ou menos regular (Souto, 2005; Bunjes e Unruh, 2007).

O cristal difrata raios-X similar a uma grade de difracdo, onde o plano difrata a luz. O
cristal tridimensional funciona como uma série de planos de grade sobrpostas uma sobre a outra.
O comprimento de onda dos raios-X, A , estd relacionado ao angulo de incidéncia, 6, e para a

distancia interatdmica, d, através da equagao de Bragg's :

d=)\/(sin 2 ) ®)

Para um cristal simples, os raios-X difratados consistem de poucas linhas. Com pd,
devido a distribui¢do aleatoria dos cristais, o padrao de difracdo consiste de uma série de cones
concéntricos com um 4dpice comum da amostra. Os dtomos no cristal possuem a poténcia de
difracdo do raios-X. Cada substincia espalha o raio em um padrdo de difracdo particular,
produzindo uma impressao digital para cada &tomo do cristal ou da molécula. Difracao de raios-X
tem sido usado para estudar a estrutura molecular e polimorfismo de nanoparticulas lipidicas e

lipidios (Souto, 2005; Bunjes e Unruh, 2007).

No presente trabalho, caracterizou-se as misturas lipidicas e as particulas por difracdo de
raios-X de grande angulo (WAXS, 26 = 2 - 60°). As amostras, foram submetidas a andlise de
difracdo de raios-X em aparelho Philips modelo PW1050 (Amedo, Holanda). Para as medidas
foi utilizado radiagdo de cobre (radia¢ao Cu-Ka, A = 1,5406 A), voltagem de 40 kV, corrente de
30 mA, intervalo de medida em 26 de 0 — 600, e um passo de 0,02, com tempo de contagem de 2s

por passo. O aparelho foi equipado com geometria Bragg-Brentano.
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4.1.2.4.3. Diametro médio das microparticulas lipidicas sélidas

Microscopios sdo aparelhos nos quais lentes de vidro s@o associadas de tal forma que se
consiga reproduzir para o olho humano, uma imagem aumentada e detalhada de objetos, células,
tecidos e 6rgaos, que a olho nu ndo seria possivel de se observar mais detalhes. O microscopio de
luz € assim chamado devido sua fonte luminosa que é uma luz branca oriunda de um filamento de
tungsténio. O conjunto de lentes é formado pelas objetivas e oculares. A objetiva, a primeira
lente, e a que estd mais proxima do objeto, capta a luz filtrada pelo condensador e projeta uma
imagem real, invertida e aumentada da estrutura. A lente ocular, presta-se a aumentar a imagem
projetada pela objetiva, para ser captada pelo olho do observador. No microscépio 6tico, a luz
que chega aos nossos olhos para formar a imagem, atravessa primeiro o objeto em estudo. Por

isto, o material a ser observado ndo pode ser opaco (Marchi e Castro, 2005).

Na microscopia de luz existem varios tipos de aparelhos, os quais apresentam sistemas
de lentes e filtros que selecionam um ou outro tipo de luz, diversificando as imagens formadas.
Estes aparelhos sdo chamados microscopios especiais, entre 0s quais estdo: microscopio de
campo claro, campo escuro, fluorescéncia, invertido, confocal (microscopia de varredura

confocal) e de polarizagao (Marchi e Castro, 2005).

O tamanho das particulas que podem ser visualizadas por microscopia € limitada devido
a difracdo da luz usada para formar a imagem. A amplia¢do total obtida com o microscépio
optico consiste no produto da ampliacdo da objetiva pela ampliacdo da ocular. ndo ultrapassando
1.500 a 2.000 vezes. A resolugcdao do microscépio € dada aproximadamente como o comprimento
de onda da luz dividida pela abertura numérica da objetiva do microscépio, sendo o limite de
deteccdo do microscopio Otico de aproximadamente 0,2 pm. (Marchi e Castro, 2005;

Goldenstein, 2011)

Neste trabalho, amostras de cada formulacdo foram espalhadas em laminas de vidro,
sem que nenhuma pressdo fosse exercida sob as mesmas, e observadas em microscépio 6tico
LEICA DMLM modelo Q500Iw (Leica, Inglaterra), sendo as imagens capturadas usando uma
camera digital controlada pelo programa Leica Qwin. Foram geradas imagens utilizando

objetiva de 50x, e realizadas medidas de didmetro médio de aproximadamente 150 particulas,
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com auxilio deste programa. As médias, desvio padrao foram feitos com o auxilio do programa

Microsoft Office Excel versdo 2003 (Chambi et al, 2008).

4.1.2.4.4. Morfologia

O poder de resolu¢ao do microscépio 6ptico estd limitado pela abertura numérica e pelo
comprimento de onda da radiacdo. Nao sendo possivel aumentar a abertura numérica, a solucao
passou pela utilizacdo de radiagdo de menor comprimento de onda (Marchi e Castro, 2005).

A microscopia eletronica de varredura é util desde que permite a visulizacdo de
particulas muito menores que 1 um, permitindo alcancar aumentos de até 900.000 vezes, mas
para a andlise de materiais, normalmente o aumento é da ordem de 10.000 vezes. A imagem ¢é
formada pela incidéncia de um fino feixe de elétrons, ao invés da radiacio da luz, sob condi¢des
de vacuo. Como resultado da interacdo do feixe de elétrons com a superficie da amostra, uma
série de radiacdes sdo emitidas tais como: elétrons secundarios, elétrons retroespalhados, raios-X
caracteristicos, elétrons Auger, fotons, etc. Na microscopia eletronica de varredura os sinais de
maior interesse para a formacdo da imagem sdo os elétrons secunddrios e os retroespalhados. A
medida que o feixe de elétrons primdrios vai varrendo a amostra estes sinais vao sofrendo
modificagdes de acordo com as variacdes da superficie. Os elétrons secunddrios fornecem
imagem de topografia da superficie da amostra e sdo os responsdveis pela obtencido das imagens
de alta resolucdo, ja os retroespalhados fornecem imagem caracteristica de variacdo de
composi¢ao (Duarte et al, 2003; Maliska, 2011).

Materiais ndo condutores de corrente elétrica, para serem analisados, devem ser
previamente metalizados. A metalizagdo consiste na precipitacdo a vacuo de uma pelicula
micrométrica de material condutor (ouro ou carbono) a superficie do material, possibilitando a

conducdo de corrente elétrica. (Duarte et al, 2003).

Neste trabalho, a caracterizagdo por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), foi
realizada em equipamento da marca LEICA, modelo LEO440i. As amostras de particulas foram
fixadas em porta-amostra através de fita adesiva dupla-face de carbono, recobertas com ouro

(sob vacuo) e posteriormente visualizadas.
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4.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo tem a finalidade de discutir e apresentar os resultados obtidos da caracterizacao e

planejamento fatorial das microparticulas s6lidas lipidicas por spray cooling.
4.2.1. Caracterizacio das misturas
4.2.1.1. Comportamento térmico na fusao e cristalizacao (DSC)
As Figuras 15, 16 e 17 apresentam o comportamento térmico, na fusdo e cristalizacao
do Activeshine Amazon e das ceras puras (Cera de carnauba, silicone e parafina), assim como as

misturas lipidicas de cada cera com Activeshine Amazon em diferentes propor¢des (30, 50 e

70%).

Fluxo de calor/ (W/g)

Fluxo de calor/ (W/g)

- 100% Activeshine
- 30% Cera Camalba

- 100% Activeshine

1
1

2 .

CE9 7 2 - 30% Cera Carnalba
i 500’;' o Carnagba 3 - 50% Cera Carnalba
4 - 70% Cera Carnalba o 2
5 - 100% Cera Camalba 4 -70% Cera Camatba

’ 5 - 100% Cera Carnatiba
Tz 5 %5 25 35 45 55 65 75 8 o 05 45 5 ] 15 25 35 45 85 s 75 85 85 105
Temperatura ¢c) Temperatura c)
(a) (b)

Figura 15: Termogramas (DSC) da cera de carnatiba e suas misturas lipidicas com Activeshine Amazon nas
proporg¢des de 30, 50 e 70%. Comportamento térmico na fusdo (a) e cristalizacio (b).

E possivel verificar a presenca de um ombro ao lados dos picos principais de fusdo, em
todos termogramas registrados no aquecimento ou comportamento na fusdo (Figuras 15a, 16a e
17a), indicando a presenca de mais de uma forma cristalina. Nos termogramas de cristalizacdo
(15b, 16b e 17b) a presenca de diferentes formas cristalinas fica mais evidente, através de uma

melhor separacio entre os picos.
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Figura 16: Termogramas (DSC) da cera de silicone e suas misturas lipidicas com Activeshine Amazon nas
proporg¢des de 30, 50 e 70%. Comportamento térmico na fusdo (a) e cristalizacio (b).

o

Fluxo de calor/ (W/g)

Fluxo de calor/ (W/g)
o r

1-100% Activeshine

2 - 30% Parafina 1-100% Parafina
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Temperatura (:c) Temperatura ¢c)
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Figura 17: Termogramas (DSC) da parafina e suas misturas lipidicas com Activeshine Amazon nas proporcdes de 30,
50 e 70%. (a) Comportamento térmico na fusdo e (b) comportamento térmico na cristalizagao.

A cera de carnatba apresenta um pico endotérmico, préximo a 85 °C, o que confirma
dados de literatura sobre esta cera, que apresenta um pico largo préximo a 83-90 °C (Hwang et

al, 2004; Villalobos-Hernandez and Muller-Goymann, 2006; Albertini et al, 2009).

O termograma da cera de parafina também est4 coerente com dados de literatura que cita

a presenca de um pico largo na regido préximo a 60 °c para a microparafina, enquanto que para
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a parafina comum o pico de fusdo estaria localizado na regido de 49 °C (Giavarini e Pocheti,

1973).

Por estes termogramas, podemos observar que a medida que aumentamos a
concentracdo das ceras na admistura lipidica com Activeshine Amazon, ocorre a diminuicdo do
pico de fusdo em 25 °C, ocorrendo o mesmo com o pico de cristalizacio em 5 °C, caracteristicos
do Activeshine Amazon. Somente a partir de 70% de concentra¢do de cada cera na admistura
lipidica, ocorre uma diminui¢do intensa do pico correspondente a fusdo e cristalizacdo do
Activeshine Amazon, significando que € necessario uma alta concentracdo da cera para a

incorporag¢do do ativo na cera, obtendo-se deste modo uma matriz lipidica homogénea.

Este resultado foi constatado com as trés ceras (silicone, parafina e carnauba), sendo
mais evidente com as cera de carnatiba e silicone. Apesar da necessidade de uma alta
concentracdo de cera para ter-se uma matriz lipidica mais homogénea, podemos verificar que as
misturas lipidicas obtidas a partir de 30% das ceras, embora nao homogéneas, também poderiam
ser adequadas para obtencao de particulas lipidicas sélidas, pois apresentam picos de fusdo e de
cristalizacdo acima de 40 OC bastante evidentes, o que ¢ fundamental no processo de formagdao
de particulas via spray cooling e também caracteriza uma particula lipidica sélida que deve
apresentar ponto de fusdo acima de 40 °)c (Souto, 2005; Souto e Miiller, 2005; Miiller et al,
2007; Pardeike et al, 2009).

4.2.1.2. Difracao de raios-X de grande angulo (WAXS)

As Figuras 18, 19 e 20 apresentam os difratogramas das ceras de carnauba, silicone e
parafina e das misturas lipidicas com Activeshine Amazon em diferentes proporcoes (30, 50 e
70%). Podemos verificar um padrdo de difracdo muito similar para as trés ceras, sendo que as trés
apresentam uma estrutura mais cristalina que o Activeshine Amazon, que é evidenciado pela
presenca de dois picos finos e intensos (260 entre 20 — 25°), enquanto que o Activeshine Amazon
apresenta um pico menos intenso e uma banda larga (20 = 20°), caracteristico de compostos mais
amorfos. Por estes difratogramas, podemos verificar também que a medida que aumenta-se a
concentracdo da cera, a banda larga em 20 = 200, caracteristica do Activeshine Amazon, diminui

intensamente, o que estd relacionado com a incorporacdo do Activeshine Amazon na matriz
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lipidica composta pela cera, obtendo-se deste modo um material homogéneo e menos cristalino.
Nos difratogramas das misturas lipidicas do Activeshine Amazon com as ceras de carnatba e
silicone, verifica-se que a partir de 50% da cera ja se evidencia uma diminui¢do significativa do
pico largo devido a incorporacdo do Activeshine Amazon, enquanto que para a Parafina somente

a partir de 70% da cera na admistura lipidica isto pode-se ser evidenciado.

Carnauba 100%

Activeshine 30%

Intensidade (u.a.)

ActiveShine 50%

Activeshine 70%
] Activeshine 100%

T T T — 71 T — 71 T T T T T T T T T
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
20 (Graus)

Figura 18: Difratogramas da cera de carnatiba e suas misturas lipidicas com Activeshine Amazon nas proporcdes de
30,50 e 70%.

O difratograma da cera de carnadba apresenta duas bandas intensas de difracdo em 20 =
21.5% e 20 = 23.9°, estando de acordo com a literatura que cita a presenca de duas bandas de
difracio em 20 = 21.6" ¢ 20 = 23.8° e outra banda com pouca intensidade em 20 = 29.9°.

(Villalobos-Hernandez and Muller-Goymann, 2006)

Os difratogramas das ceras de silicone e microparafina também apresentam bandas de
difracdo na mesma regido da cera de carnatba, sendo que a cera de silicone apresenta duas
bandas intensas de difracio a 20 = 21.6" ¢ 20 = 23.9° ¢ a microparafina duas bandas intensas de

difracdo a 20 = 21.5° ¢ 20 = 23.9"

O difratograma do Activeshine Amazon, que consiste numa mistura de triglicerideos
vegetais, possui uma banda larga caracteritisca de compostos amorfos em 260 = 20.5" e outra

banda j4 caracteristica de compostos cristalinos, de pouca intensidade, em 26 = 23.5".
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Figura 19: Difratogramas da cera de silicone e suas misturas lipidicas com Activeshine Amazon nas proporgdes de
30, 50 e 70%.

_.g-/J Parafina 100%
] L n Activeshine 30%
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Figura 20: Difratogramas da Parafina e suas misturas lipidicas com Activeshine Amazon nas propor¢des de 30, 50 e
70%.
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4.2.2. Experimentos preliminares — producio de microparticulas lipidicas sélidas por

Spray cooling

4.2.2.1. Avaliacdo da influéncia da concentracio da cera e da pressio do ar de

atomizacao

Foram realizados experimentos exploratorios com os trés tipos de ceras: carnauba,
silicone e parafina. Estes experimentos foram realizados com a finalidade de avaliar a influéncia
dos fatores concentracdo das ceras e pressao do ar de atomizagdo sobre o didmetro das particulas,
bem como a definicdo dos niveis para o planejamento dos experimentos. Os resultados dos testes
preliminares de diametro de particulas, obtidos com as trés ceras, estdo contidos na Tabela 27
(anexo I). A avaliacdo do diametro foi efetuada por microscopia 6tica, onde realizou-se a
medida de aproximadamente 150 particulas, obtidas de vdérias imagens capturadas pelo

microscopio 6tico.

Os resultados obtidos estdo ilustrados graficamente nas Figuras 21, 22 e 23, onde
verifica-se que a medida que a pressdo é aumentada, menor didmetro de particulas sdo obtidas,

para todas a misturas lipidicas e para os trés tipos de ceras.

Particulas de cera de carnaiba

450

4004 T
E 350 + i e
~
& 300 ”{’ 77777777777777777 0 100% Cera de Carnauba
\-E 250 +| B el i Kt 70% Cera de Carnauba
g 200 . RS [ —| | B 50% Cera de Carnatba

150 - | £R 0O 30% Cera de Carnauba
§ 100 - | 3

50 +
(0]

5 10 12,5 15 20

Pressao do ar/ (psi)

Figura 21: Didmetro médio de particulas de cera de carnatiba e Activeshine Amazon, em funcio da pressdo do ar
de atomizagdo e concentragdo da cera.
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Particulas de cera de silicone
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Figura 22: Diametro médio de particulas de cera de silicone e Activeshine Amazon, em fungdo da pressdo do ar
de atomizagdo e concentragdo da cera.
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Figura 23: Diametro médio de particulas de parafina e Activeshine Amazon, em funcdo da pressdo do ar de
atomizacgdo e concentragdo de cera.

E possivel notar também uma possivel influéncia da concentragdo da cera sobre o
diametro médio das particulas. As Figuras 24, 25 e 26 mostram a variagdo do didmetro médio
das particulas com a concentragdo das ceras, considerando apenas a pressdao mais elevada, ou seja

20 psi.
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Particulas de cera de carnaiiba

iametro médio / (um)

Di

50 70 100

Cera de carnadba/ %

Figura 24: Didmetro médio de particulas contendo cera de carnatba e Activeshine Amazon em fungdo da
concentracdo da cera e pressio do ar constante em 20 psi.

Pode-se concluir pela andlise das Figuras 24, 25 e 26, que h4 uma diminui¢do no
diametro das particulas obtidas com o aumento da concentracdo das ceras, para os trés tipos de
cera. Porém a verificacdo de quais fatores sdo estatisticamente significativos, serd realizado por
planejamento fatorial 2x2, sendo proposto também um modelo que descreve o processo de

formagao de particulas, com a determinacdo da superficie de respostas.

Particulas de cera de silicone
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Figura 25: Didmetro médio de particulas contendo cera de silicone e Activeshine amazon em funcio da concentragdo
da cera e pressdo do ar constante em 20 psi.
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Particulas de parafina
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Figura 26: Didmetro médio de particulas contendo parafina e Activeshine Amazon em funcido da concentracdo da
parafina e pressdo do ar constante em 20 psi.

4.2.2.2. Estudo da influéncia da pressio do ar de atomizacio no didmetro das

microparticulas

Foram realizados alguns ensaios exploratérios com a finalidade de avaliar o efeito da
pressdo do ar de atomizagdo no didmetro das particulas, bem como auxiliar na definicdo dos
niveis maximo e minimo, desta vériavel na realizagdo do planejamento de experimentos. Estes
ensaios foram realizados somente com a cera de carnatba. Os resultados obtidos estdo contidos

na Tabela 28 (Anexo I) e ilustrados na Figura 27.

Pode-se verificar que hd uma diminui¢ao no didmetro médio das particulas até 20 psi. A
partir desta pressdio e com o aumento da mesma, ndo verificou-se nenhuma diminuicdo no

diametro das particulas.

A diminui¢do do diametro das particulas com o aumento da pressdo do ar de atomizacao
estd relacionada com o fato que aumentando-se a pressdo do ar, aumenta-se a velocidade de
passagem do liquido pelo atomizador o que produz a formagao de goticulas com menor diametro

no bico do atomizador.

73



Particulas de carnadba
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Figura 27: Didmetro médio de particulas obtidas com 100% de cera de carnatiba em funcido da pressdo do ar de
atomizacao.

4.2.3. Planejamento de experimentos

4.2.3.1. Modelo linear

4.2.3.1.1. Significancia estatistica das varidveis no processo de preparacao das particulas

lipidicas

A Tabela 7 apresenta os resultados obtidos a partir do planejamento fatorial 2x2 com
trés pontos centrais, para o didmetro médio das particulas preparadas a partir das ceras de
carnadba, silicone e parafina. Através do programa Estatistica realizou-se a avaliacdo da
significancia estatistica das varidveis, obtendo-se os resultados contidos na Tabela 8.

Pelos resultados verifica-se que o aumento da pressdo e concentracdo da cera conduz a
uma diminui¢cdo no didmetro das particulas, o que é evidenciado pelo valor negativo do efeito.
Porém, somente o efeito da pressado € estatisticamente significativo sendo verificado pelo valor de

p<0,05, na Tabela 8, e ilustrado pelos graficos de Pareto (Figura 28, 29 e 30).
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Tabela 7: Didmetro de particulas obtido a partir das ceras de carnatba, silicone e parafina, considerando modelo
linear.

Ensaio Pressiodo % Cerana Didmetro médio /(um)
ar/ (psi) mistura lipidica Cera de carnatiba  Cera de silicone Parafina
1 5 30,00 27461 +7742 131,14 +6497 1346 +76,97
2 20 30,00 142,78 +52,13  7145+2289 80,29 +41,43
3 5 70,00 266,01 + 150,17 108,91 + 66,72 115,54 + 73,01
4 20 70,00 107,48 £49,01 60,36 +42,22 57,04 +36,90
5 12,5 50,00 186,96 + 71,15 90,28 +44,72 76,04 +47,22
6 12,5 50,00 198,21 +67,64 91,24 +56,23 81,44 +51,61
7 12,5 50,00 19527472773  7427+3731 89,06 +41,09

Tabela 8: Efeitos principais e de interacdo obtidos a partir das particulas preparadas com as ceras de carnatuba,
silicone e parafina, considerando modelo linear.

Vasidvel Cera de Carnatiba Cera de Silicone Parafina
Efeito p Efeito p Efeito p
Global 1959+949 0,0001 89,66+155 0016  90,57+10,64 0,0007
Pressdo do ar (L) - 145,18 +25,10 0,0016 - 54,12+41,02 0,0297 - 56,41+28,15 10,0132

Concentragio dacera(L) -2195+25,10 0,0640 - 16,66+41,02 02226 -21,16+28,15 0,0838
Pressdo-concentragio (L) - 13,35+25,10  0,1494  557+41,02 06181 -2,10+28,15  0,7791

-24.88

p=0.05

Figura 28: Gréfico de Pareto para os efeitos principais e de interag@o das particulas preparadas com cera de carnatba,
considerando modelo linear. Efeitos avaliados: P = Pressdo, C= Concentracdo e P x C = Pressdo x Concentragdo.
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da equacdo (6), para os trés tipos de ceras

(6)



Sendo, y a funcdo que determina o didmetro das particulas e, P e C, sdo as varidveis
relacionadas a pressdo de atomizacdo e concentragdo de cera na mistura lipidica,
respectivamente. Os parametros do modelo sdo dados por by, by, b, e bj,. Pode-se estimar os
valores dos parametros, através do método dos minimos quadrados, cujos resultados estdo

descritos na Tabela 9.

Tabela 9: Resultados da regressdo do modelo linear para as particulas obtidas com os trés tipos de ceras (carnauba,
silicone e parafina) e Activeshine Amazon.

Fator Cera de carnatiba  Cera de silicone Parafina

Global 195,90 + 9,49 89,66 + 1550 90,57 + 10,64
Pressdo do ar (L) -72,59 + 12,55 -27,06 + 20,51 -28,20 + 14,07
Concentracdo da cera (L) -10,98 + 12,55 -8,33 + 20,51 -10,58 + 14,07
Pressdo x concentragdo (L) -6,67 + 12,55 2,79 + 20,51 -1,05 + 14,07

Sendo assim, substituindo os coeficientes obtidos na Tabela 9, na equacdo descrita
anteriormente para o modelo linear (equagdo 6), o modelo para cada cera, pode ser descrito pelas

equagdes 7 (cera de carnauba), 8 (cera de sillicone) e 9 (parafina):

y =195,90 (+ 9,49) -72,59xP (+12,55) -10,98xCC (+12,55) -6,67xPxCC (+12,55) (7)
y = 89,66 (+ 15,50) — 27,06xP (+ 20,51) —8,33xCS (+20,51) + 2,79xPxCS (+20,51) €))
y =90,57 (+10,64) — 28,20xP (+14,07) — 10,58xCP (+14,07) - 1,05xPxCP (+14,07) 9
onde:

y = Func¢do que descreve o comportamento do diametro das particulas

P = Varidvel que representa a pressao do ar de atomizagao

CC = Variavel que representa a concentragao da cera de carnatiiba na mistura lipidica
CS = Variavel que representa a concentracdo da cera de silicone na mistura lipidica

CP = Variavel que representa a concentracao da parafina na mistura lipidica
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4.2.3.1.3. Avaliacao da qualidade do ajuste do modelo

4.2.3.1.3.1. Analise da variancia

O método mais usado para a avaliagdo da qualidade do ajuste do modelo € a andlise de
variancia, cujos resultados estdo apresentados nas Tabelas 10 e 11. A partir dos valores da

Tabela 10, obtém-se os parametros da Tabela 11.

Tabela 10: Andlise da varidncia pelo método dos quadrados minimos, considerando  modelo linear para as

particulas obtidas com cera de carnatba, cera de silicone e parafina. SQ=Soma quadratica; MQ=M¢édia quadratica;
GL=Grau de liberdade.

Cera de carnatba Cera de silicone Parafina
Fonte de variagio SQ GL MQ SQ GL MQ SQ GL MQ
Regressdo 21737,26 3 7245,75 323755 3 1079,18  3633,45 3 1211,15
Residuos 98,91 3 3297 28342 3 94,47 45539 3 151,80
Falta de ajuste 30,82 1 30,82 101,68 1 101,68 369,81 1 369,81
Erro puro 68,09 2 181,74 2 90,87 85,58 2 42,79
Total 21836,16 6 3520,98 6 4088,84 6 -

Tabela 11: Valores obtidos para as razdes das médias quadriticas para avaliacdo da qualidade do modelo,

comparativos aos valores tabelados de F, para as particulas obtidas com as ceras de carnatba, silicone e parafina,
considerando o modelo linear.

Parametro avaliado Cera de carnaiba Cera de silicone Parafina
% Explicada 99,55 91,95 88,86
% Maxima explicavel 99,69 94,84 97,91
MQr/MQ, 219,78 11,42 7,98
MQy,i/ MQ.p 0,91 1,12 8,64
Fpos.3:3 9,28 9,28 9,28
Foos.1:2 18,51 18,52 18,51
Razdo (MQr/MQ,)/ (Fy9s.3.3) 23,68 1,23 0,86

A partir da Tabela 11, da andlise de variancia, pode-se verificar que o modelo linear é
mais adequado para as particulas obtidas com cera de carnaiba, pois a porcentagem de variacao
explicada pelo modelo € bastante alta, 99,55%, sendo bem préxima da mdaxima variagdao
explicavel (99,69%). Além disso, a razdo entre as médias quadréticas da regressdo e dos residuos
(MQRr/MQ;) igual a 219,78, € maior do que trés a quatro vezes o valor tabelado de F (Fpos:3.3 =
9,28), a 95% de confianga. A razdo entre as médias quadraticas da falta de ajuste e do erro puro

(MQ#i/ MQgp) igual a 0,91 € muito menor do que o valor de F tabelado (Foos.12 =18,51). Com
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isso, podemos afirmar a boa qualidade do modelo linear obtido para a previsao do tamanho das
particulas obtidas com cera de carnatba.

Para as particulas obtidas a partir de cera de silicone, verificamos que embora a
porcentagem de variacdo explicada pelo modelo seja alta, 91,95%, e proxima da médxima
variagdo explicavel (94,84%), verifica-se que o modelo linear ndo estd bem ajustado aos dados
experimentais, ja que a razao entre as médias quadraticas da regressao e dos residuos (MQr/MQ;)
igual a 11,42 ndo € mais de trés a quatro vezes maior do que o valor tabelado de F (Fyogs.3.3 =
9,28), a 95% de confianga, embora a razdo entre as médias quadraticas da falta de ajuste e do
erro puro (MQr,j/ MQ,p) igual a 1,12 € menor do que o valor de F tabelado (Fos.1,> =18,51). Com
isso, podemos afirmar que o ajuste dos dados experimentais com o modelo linear nao € muito

adequado, sendo necessario ajuste para outro modelo, sendo o mais simples, o quadrético.

Para as particulas obtidas a partir da parafina, pode-se verificar também que o modelo
linear ndo ajusta de maneira adequada os dados experimentais pois, a porcentagem de variacdo
explicada pelo modelo € relativamente baixa (88,86%), bem abaixo da mdxima variacdo
explicavel (97,91%). O valor da razao MQr/MQ;, igual a 7,98, também , ndo apresenta-se de
trés a quatro vezes maior que o valor tabelado de Fpos3:3 , igual a 9,28. A razdao MQy,/ MQ, ,
igual a 8,64, ndo é muito menor do que o valor de F tabelado (Fpos:1:0=18,51). Com isso,
podemos verificar que o modelo linear nao estd bem ajustado aos dados experimentais, sendo
necessario o ajuste para outro modelo, sendo o mais simples, o quadratico, conforme considerado

para a cera de silicone.

4.2.3.1.3.2. Comparacao das respostas observadas com os valores previstos pelo modelo

Outra forma de avaliar-se a qualidade do modelo € através da comparagdo das respostas
observadas com valores previstos pelo modelo. Para as particulas obtidas com cera de carnaiba
(Figura 31), os valores previstos e observados estdo proximos e, além disto, os desvios entre
eles estdo distribuidos normalmente, ou seja observa-se desvios positivos e negativos na mesma
propor¢do, nao havendo um comportamento tendencioso, 0 mesmo nao ocorre com as particulas

obtidas a partir de cera de silicone (Figura 32) e parafina (Figura 33)
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Figura 31: Comparagdo dos valores previstos do modelo com os valores observados, para as particulas preparadas
com cera de carnatba.
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Figura 32: Comparagdo dos valores previstos do modelo com os valores observados, para as particulas preparadas
com cera de silicone.
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Figura 33: Comparagdo dos valores previstos do modelo com os valores observados, para as particulas preparadas
com parafina.
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4.2.3.1.4. Superficie de resposta - Modelo linear

ApOs verificar a boa qualidade do modelo linear adotato para as particulas obtidas com

cera de carnaudba, obteve-se a superficie de resposta, conforme mostrado na Figura 34.

Por este modelo podemos verificar que a regido de menor didmetro de particulas se
encontra nos maiores niveis de pressdo do ar de atomizacdo e maior concentragdo da cera de

carnadba na mistura lipidica.

Bl 250
B 240
] 200
O 160
B 120

N

Figura 34: Superficie de resposta para o tamanho de particulas obtidas por spray cooling para a cera de carnauba,
em funcido da concentraciio da cera e da pressdo do ar de atomizagdo. P: Pressdo do ar. CC: Concentracio de cera
de carnaiba. DM: Didmetro médio de particulas.

4.2.3.2. Ajuste para Modelo Quadratico

Como modelo linear ndo foi adequado para ajustar os dados experimentais para as
particulas obtidas a partir de cera de silicone e parafina, € necessario o ajuste para outro modelo,
sendo o mais simples, o quadrdtico, cuja expressdo geral, para duas varidveis ¢ dado pela

equacao 10:

y =bo + bP + b,C + b P* + + bnC* + by,PC (10)
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Sendo, y a fun¢do que determina o diametro das particulas e, P e C, s@o as varidveis
relacionadas a pressdo de atomizacdo e concentragdo de cera na mistura lipidica,

respectivamente. Os parametros do modelo sdo dados por by, by, by, by, bjz € bas.

Para o ajuste a um modelo de segunda ordem, completou-se o planejamento descrito
na Tabela 7, com experimentos em mais niveis (experimentos 8 a 11), destacados em cinza na
Tabela 12. Esta ampliagdo foi feita através do planejamento estrela. Através do programa
Estatistica realizou-se a avaliacdo da significancia estatistica das varidveis, obtendo-se os

resultados contidos na Tabela 13.

Tabela 12: Resultados do planejamento fatorial 2x2, tipo estrela, contendo os pontos axiais, para as particulas
preparadas com cera de silicone e parafina.

Ensaio Pressiodoar/ % Cerana Didmetro médio/ ym
(psi) mistura lipidica  Cera de silicone Parafina
1 5 30,00 131,14 + 64,97 134,6 + 76,97
2 20 30,00 71,45 +22,89 80,29 + 41,43
3 5 70,00 108,91 + 66,72 115,54 + 73,01
4 20 70,00 60,36 + 42,22 57,04 +36,90
5 12,5 50,00 90,28 + 44,72 76,04 +47,22
6 12,5 50,00 91,24 + 56,23 81,44 + 51,61
7 12,5 50,00 74,27 + 37,31 89,06 + 41,09
8 2 50,00 169,11 +72,28 207,6 + 99,73
9 23 50,00 53,92 +28,25 53,68 +26,93
10 12,5 21,72 96,87 + 45,62 69,74 + 35,30
11 12,5 78,28 64,99 + 34,32 54,93 +28,23

Tabela 13: Resultados dos efeitos principais e de interagdo para o modelo quadritico, das particulas obtidas com
cera de silicone e parafina e Activeshine Amazon.

Varidvel Cera de silicone Parafina
Efeito p Efeito p
Global 8536+23,68 00041 82,18+16,25  0,0021
Pressdo do ar (L) -67,79+29,00  0,0097 -82,62+1990  0,0031

Concentracdo dacera (L) - 19,6 +29,00 0,1007 -15,81+19,90  0,0759
Pressdo-concentragdo (L) 5,57 +41,01 0,6181 -2,10+28,15 0,7791
Pressdo do ar (Q) 24,62 + 34,51 0,0918 48,65+23,69  0,0126
Concentragdo da cera (Q) - 5,96 + 34,52 0,5348 - 19,66 +23,69  0,0703

Pelos resultados contidos na Tabela 13, pode-se verificar novamente que para as duas

ceras, 0 aumento na concentracdo da cera e pressdo conduz a uma diminui¢do no didmetro das
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particulas. Porém, somente o efeito da pressdo do ar € estatisticamente significativo, sendo

verificado pelo valor de p < 0,05 e ilustrado pelos graficos de Pareto, nas Figura 35 e 36.

CCCCC

CCCCC

Figura 35: Gréfico de Pareto para os efeitos principais e de interacdo para o modelo quadritico estimados para as
particulas preparadas com cera de silicone. Efeitos avaliados: P(L)= pressdo linear, P(Q)=Pressdo quadritica,
CS(L)=Concentracdo de Silicone Linear, CS(Q)=Concentracdo Silicone Quadratico, P x CS (L) = Pressdo x

7777777
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Figura 36: Griéfico de P p fi p p de interacdo para o modelo quad mados p
p ulas preparad m parafi Efi liad: P(L)= pressdo li P(Q)=P quad
CP(L)=Concentracdo Paraf L CP(Q)=C ¢do Paraf Quadra P CP (L) = Pre
Concentracdo Parafina L

A estimativa dos valores dos parametros da equacao 10, foi realizada através do método

dos minimos quadrados, cujos resultados estdo descrito na Tabela 14.
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Tabela 14: Resultados da regressdo do modelo quadrético para as particulas obtidas com as ceras de silicone e
parafina.

Coeficiente da regressao

Fator Cera de silicone Parafina
Global 85,26 + 23,68 82,18 + 16,25
Pressdo do ar (L) 233,80 + 14,50 41,31 + 9,95

Concentragio da cera (L) 9,80 + 14,50 -791 + 9,95

Pressdo x concentragdo (L) 2,78 + 20,51 -1,05 + 14,07
Pressdo do ar (Q) 12,31 + 17,26 2433 + 11,84
Concentragio da cera (Q) -298 + 17,26 -9,83 + 11,84

Sendo assim, substituindo os coeficientes obtidos na Tabela 14, na equacdo descrita
anteriormente para o modelo quadratico (equacdo 10), o modelo para cada cera, pode ser descrito

pelas equagdes 11 (cera de sillicone) e 12 (parafina):

y = 85,26 (+ 23,68) -33,89xP (+ 14,50) - 9,80xCS (+ 14,50) + 12,31xP* (+ 17,26) (11)
-2,98xCS* (+ 17,26) + 2,78xPxCS (+ 20,51)

y=82,18 (+ 16,25)-41,31xP (+9,95)-7,91xCP (+9,95)+24,33xP* (+11,84)-9,83xCP* (12)
(+11,84) -1,05xPxCP (+14,07)

onde:

y = Fung¢do que descreve o comportamento do didmetro das particulas

P = Varidvel que representa a pressao do ar de atomizagao

CS = Variavel que representa a concentragdo da cera de silicone na mistura lipidica

CP = Variavel que representa a concentracdo da parafina na mistura lipidica
4.2.3.2.1.Avaliacao da qualidade do ajuste do Modelo
4.2.3.2.1.1.Andlise da variancia
Os resultados da andlise da variancia, da qualidade do ajuste dos dados experimentais ao
modelo quadritico para as particulas obtidas a partir da cera de silicone e parafina, estdo

apresentados nas Tabelas 15 e 16. A partir dos valores da Tabela 15, obteve-se-se os parametros

contidos na Tabela 16.
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Tabela 15: Andlise da variancia pelo método dos quadrados minimos, considerando modelo quadritico para as
particulas obtidas com cera de silicone e parafina. SQ=Soma quadritica; MQ=Média quadratica; GL=Grau de
liberdade.

Cera de silicone Parafina
Fonte de Variacao SQ GL MQ SQ GL MQ
Regressao 11114,66 5 2222,93  19281,28 5 3856,26
Residuos 593,77 5 118,75 1517,53 5 303,51
Falta de ajuste 412,03 3 137,35 1431,95 3 477,32
Erro puro 181,74 2 90,87 85,58 2 42,79
Total 11706,44 10 - 20798,81 10 -

Tabela 16: Valores obtidos para as razdes das médias quadrdticas para avaliacdio da qualidade do modelo,
comparativos aos valores tabelados de F, para as particulas obtidas com as ceras de silicone e parafina, considerando
o modelo quadratico.

Parametro avaliado Cera de silicone Parafina
% Explicada 94,93 92,70
% Miéxima explicdavel 98,45 99,59
MQr/MQ, 18,72 12,71
MQyg/ MQ,, 1,51 11,15
Fo os:s:5 5.05 5.05
Foos53:2 19,16 19,16
Razdo (MQr/MQ,)/ (Fyos.5.5) 3,71 2,52

A partir da Tabela 16, observa-se que o modelo quadrético se ajusta melhor aos dados
experimentais que o modelo linear, tanto para as particulas obtidas a partir da cera de silicone
quanto para a parafina. Para as particulas de silicone, a porcentagem da variacdo explicada esta
em 94,93%. e a maxima variacdo explicdvel é de 98,45%. A razao MQr/MQ; (18,72) € maior
do que o valor tabelado de Fjyos.5.5 (5,05), sendo o valor préximo a 4 a 95% de confianga, e a

razdo MQrj/ MQep (1,51) apresenta-se bem menor do que o valor de Fy 5.3, (19,16).

Para as particulas de parafina, a porcentagem da variagdo explicada estd em 92,70%,
sendo que a méxima variagcdo explicavel € de 99,59%. A razao MQr/MQ; (12,71) ¢ maior do
que o valor tabelado de Fpos.5.5 (5,05), sendo o valor proximo a 3, a 95% de confianca, e a

razdo MQ,j/ MQep (11,15) apresenta-se menor do que o valor de Fyos.3. (19,16).
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4.2.3.2.1.2. Comparacao das respostas observadas com os valores previstos pelo modelo

A avaliagdo da qualidade do modelo através da comparacdo das respostas observadas
com valores previstos pelo modelo, estdo ilustradas nas Figuras 37 e 38. Pode-se concluir que
tanto para as particulas obtidas com cera de silicone (Figura 37) quanto para as particulas de
parafina (Figura 38), que a qualidade do modelo é razoavel, pois as respostas observadas estao
com valores préximos aos valores previstos pelo modelo, e além disto, os desvios entre eles estdo
distribuidos normalmente, ou seja observa-se desvios positivos e negativos na mesma proporcao,
nao havendo um comportamento tendencioso, conforme ilustrados no graficos das Figuras 37 e

38.
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Figura 37: Comparacdo das previsdes do modelo quadritico com os valores observados, para as particulas
preparadas com cera de silicone.
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Figura 38: Comparacdo das previsdes do modelo quadritico com os valores observados, para as particulas
preparadas com parafina.
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4.2.3.2.2. Superficie de resposta - Modelo quadratico

4.2.3.2.2.1. Cera de silicone

Ap6s verificar a razodvel qualidade do modelo quadritico adotato para as particulas
obtidas com cera de silicone, obteve-se a sua respectiva superficie de resposta, conforme

mostrado na Figura 39.
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— RED
] 140
] 100
B 50
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Figura 39: Superficie de resposta para o didmetro de particulas obtida com cera de silicone, em funcdo da
concentragdo da cera e da pressdo do ar. P: Press@o do ar. CS: Concentraciio de cera de silicone. DM: Didmetro
médio de particulas.

Por este modelo podemos verificar que hd uma tendéncia da regido de menor didametro
de particulas estar localizada nos maiores niveis de pressdo do ar de atomizacdo e maior
concentracdo da cera de silicone na mistura lipidica, o que pode ser melhor descrito pela curvas

de niveis da superficie de resposta, apresentado pela Figura 40.
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Figura 40: Curvas de niveis para o didmetro de particulas obitdas com cera de silicone, em fun¢do da concentracdo
da cera e da pressdo do ar.

4.2.3.2.2.2. Parafina

Ap6s verificar a razodvel qualidade do modelo quadritico adotato para as particulas
obtidas com parafina, obteve-se a sua respectiva superficie de resposta, conforme mostrado nas

Figura 41.

Por este modelo, podemos verificar que a regido de menor didmetro de particulas situa-
se nos maiores niveis de pressdo do ar de atomizagdo e nas regides intermedidrias para altas e
baixas concentragdo da parafina na mistura lipidica, o que pode ser melhor descrito pela curvas

de niveis da superficie de resposta, apresentado pela Figura 42.

B 250
B 200
[ 150
7 100
B 50

ASoaE,

Figura 41: Superficie de resposta para o didmetro de particulas obtidas com parafina, em fun¢cdo da concentracio
da cera e da pressdo do ar. P: Pressdo do ar. CP: Concentracio de parafina. DM: Diametro médio de particulas.
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Figura 42: Curvas de niveis para o didmetro de particulas de parafina, em fun¢do da concentra¢do da cera e da
pressdo do ar.

4.2.4. Caracterizacao das particulas
4.2.4.1. Microscopia otica

Pode-se verificar por microscopia ética, que as particulas obtidas com os trés tipos de
ceras apresentaram morfologia esférica. As Figuras 43 a 45, ilustram a morfologia das particulas
obtidas via processo de spray cooling, nas concentracdes entre 30 a 100% de cera na mistura
lipidica com Activeshine amazon.

Verificou-se também, principalmente pelo aspecto do pé obtido, que a medida que a
concentracdo da cera aumentava na admistura lipidica, uma menor agregacdo entre as particulas
foi observada, sendo mais evidente para as particulas obtidas com cera de carnatba. Isto deve-se
provavelmente ao fato que o Activeshine Amazon, sendo um triglicerideo com cristalizacao mais
lenta que as ceras, faz com que o mesmo situe-se na superficie das particulas, o que provoca
uma maior agregacdo. Isto pode ser explicado pelo fato do Activeshine Amazon apresentar um
baixo ponto de fusdo (Ponto de fusdo = 23 °C e Cristalizacdo = 5 °C), comprovado pelas curvas
de DSC (Figuras 15, 16 e 17). Os Difratogramas de raios-X (Figuras 18, 19 e 20) demonstraram
também que mesmo com 70% de cera nas misturas lipidicas, ndo houve a incorporacao total do

Activeshine Amazon na matriz lipidica.
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(¢) (d)

Figura 43: Microscopia 6tica das particulas obtidas com cera de carnatba a 20 psi: (a) 100% , (b) 70% , (c) 50%,
(d) 30%.
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(c) (d)

Figura 44: Microscopia 6tica das particulas obtidas com cera de silicone a 20 psi: (a) 100%, (b) 70%, (c) 50% e (d)
30%.

91



(c) (d)

Figura 45: Microscopia 6tica das particulas obtidas com parafina a 20 psi: (a) 100%, (b) 70% , (c) 50% e (d) 30%.
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4.2.4.2. Comportamento térmico na fusao (DSC)

A Figura 46 apresenta os termogramas das microparticulas obtidas a partir das misturas
lipidicas das ceras de carnauba, silicone e parafina com Activeshine Amazon. Pode-se observar
que os termogramas das microparticulas estdo bastante similares aos termogramas das misturas
lipidicas, observando-se um ligeiro deslocamento na temperatura de fusdo do Activeshine com as
particulas obtidas com parafina, enquanto que este deslocamento ¢ mais evidente nas particulas
obtidas com a cera de silicone, indicando uma maior interacdo do Activeshine Amazon com a cera
de silicone. Para as particulas obtidas com cera de carnaiba, a admistura com 50% de cera
apresentou uma menor contribuicdo do pico devido ao Activeshine (Figura 46c¢, curvas 2 e3),
enquanto que para as particulas obtidas com 70% de carnatiba, observa-se uma ligeira diminuicao

do pico referente ao pico do Activeshine Amazon (Figura 46¢, curvas 4 e 5).
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3 - Microparticulas 50% Cera Carnadba
4 - 70% Cera Carnauba
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Figura 46: Termogramas (DSC) das microparticulas de parafina (a), cera de silicone (b) e cera de carnatba (c) com
Activeshine Amazon, a 50% e 70%.

4.2.4.3. Difracao de Raios-X

As Figuras 47 e 48 apresentam os difratogramas das microparticulas obtidas a partir das
misturas lipidicas das ceras de carnauiba, silicone e parafina com Activeshine Amazon a 50 e
70%, respectivamente. Pode-se observar que os difratogramas das microparticulas estdo bastante
similares aos termogramas das misturas lipidicas, ndo indicando nenhuma diferenciacio
significativa na estrutura lipidica das microparticulas apds o processo de atomizacdo e
cristalizacdo. Cdlculos relacionados aos tamanhos dos cristalitos que compde as misturas
lipidicas e as particulas, a partir dos difratogramas, poderiam indicar possiveis diferencas que

ndo foram perceptiveis nos difratogramas.

94



Intensidade (u.a.)

Intensidade (u.a.)

e
\\—__/J A Microparticula de Cera Carnadba 50%

qj k }l Mistura Lipidica de Cera Carnadba 50%

(a)

Carnaulba -100%

Activeshine Amazon 100%

———
25 30 35 40 45 50 55 60
20 (Graus)

(b)

Cera silicone -100%

Microparticula de cera silicone 50%

Mistura Lipidjca com cera silicone 50%

Activeshine Amazon - 100%

26 (Graus)

95



Parafina - 100%

Intensidade (u.a.)
1

Microparticula de parafina 50%

Mistura,lipidica com parafina 50%

Activeshine Amazon - 100%

20 (Graus)

Figura 47: Difratogramas (WAXS) das microparticulas de cera de carnatiba (a), cera de silicone (b) e parafina (c),
com Activeshine Amazon, na propor¢do de 50%.
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Figura 48: Difratogramas (WAXS) das microparticulas de cera de carnatiba (a), cera de silicone (b) e parafina (c)
com Activeshine Amazon, na propor¢io de 70%.

4.2.4.4. Microscopia Eletronica de Varredura (MEYV)

As Figuras 49, 50 e 51, apresentam as microscopias eletronicas de varredura das

microparticulas lipidicas sélidas obtidas a partir das ceras de carnauba, silicone e parafina pura e

97



das misturas lipidicas com Activeshine Amazon a 30%. Pode-se observar que as particulas

apresentam morfologia esférica para as particulas obtidas a partir dos trés tipos de ceras.

100n | Mag= 108 X LRAC /FEQ/UNICAMP 23-0ct-2889 16eyn | —| Mag= LRAC [FEQ/UNICAMP 23-0ct -2009
'

(a) (b)

Figura 49: Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) das microparticulas lipidicas sdlidas. (a) 100% cera de
carnauba, (b) 70% cera de carnauba.

| legun |

(a) (b)

Figura 50: Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) das microparticulas lipidicas sdlidas. (a) 100% cera de
silicone, (b) 70% cera de silicone.
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Mag= 108 X LRAC/FEQ/UNICANP 23-0ct-2689 18aun Hag= LRAC/FEQ/UNICAMP 23-0ct-2089

(a) (b)

Figura 51: Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) das microparticulas lipidicas sélidas. (a) 100% parafina, (b)
70% parafina.
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5. PREPARACAO DE NANOPARTICULAS LIPIDICAS SOLIDAS VIA INVERSAO
DE FASE

Este capitulo tem a finalidade de apresentar os materiais e métodos utilizados na
preparacao e caracterizagao das nanoparticulas lipidicas sélidas obtidas via inversdo de fase por

temperatura (PIT).

5.1 MATERIAIS E METODOS

5.1.1. Materiais

Em funcdo da cera de carnaiba ser de origem vegetal, tipica da regido nordeste do
Brasil, e ter apresentado menor agregacao das particulas, nos testes de spray cooling, optou-se em
realizar a prepara¢do das nanoparticulas por inversao de fase por temperatura apenas com esta
cera. Embora tenha sido verificado pelas andlises de DSC e difracdo de raios-X, que o
Activeshine Amazon seja incorporado na mistura lipidica com concentracdo de cera superior a
70%, para completa incorporacdo do mesmo, optou-se em utilizar a mistura lipidica 1:1 (cera de
carnauba: Activeshine Amazon), pelo fato desta mistura apresentar uma elevada concentracio de
Activeshine Amazon, que € o ativo de interesse a ser encapsulado, e também com esta mistura
ser possivel a obtencdo de particulas lipidicas s6lidas com ponto de fusdo superior a 40 °C. Para
a preparacao das particulas, via nanoemulsdo, além destes dois componentes foram incorporados
outros componentes, tais como: conservantes, aditivos para promocdo de brilho e umectacao,
quaterndarios de amoénio para mudanca de carga superficial e tensoativos etoxilados e ndo-

etoxilados.

5.1.1.1. Tensoativos

5.1.1.1.1. Oleo de mamona PEG-40

O 6leo de mamona PEG-40 foi fornecido pela empresa Chemyunion Quimica Ltda

(Sorocaba, SP), sendo fabricado e comercializado pela BASF (Alemanha), com o nome
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Cremophor RH-40. Consiste em um tensoativo nao-idnico, etoxilado, obtido pela reacdo entre
40 moles de 6xido de etileno com 1 mol de 6leo de mamona hidrogenado. Os principais
constituintes sdo o glicerol polietileno glicol oxiestearato, ésteres de 4cidos graxos glicerol
poliglicdis, polietileno glicdis e glicerol etoxilado. Possui um valor de HLB situado entre 14 a

16, e ponto de névoa 93 oc. (Na et al, 1999; Basf, 2007; Ren et al, 2008).
5.1.1.1.2. Polisorbato 60

O polisorbato 60 foi fornecido pela empresa Chemyunion Quimica Ltda (Sorocaba, SP),
sendo fabricado e comercializado pela SEPPIC (Lion, Franga), com o nome Montanox 60.
Consiste em um tensoativo etoxilado, composto por uma mistura de ésteres de estearato de
sorbitol e sorbitol anidro, predominando o monoéster, condensado com aproximadamente 20
moles de 6xido de etileno. Possui valor de HLB igual a 14,9, ponto de névoa maior que 100 °C e
féormula geral apresentada na Figura 52 (ICI, 1980; Ash, 2004; Lambent Technologies, 2011;
SEPPIC, 2011a):
(OCH,CH,)OH
(OCH,CH,),OH
CH{OCH,CHy),0H
é”z(OCHzCHﬂzD - ﬁ(GHz)mCHa
0]

onde: w+x+y+z=20.
Figura 52: Estrutura quimica do polisorbato 60 (Fonte: SEPPIC, 2011a).
5.1.1.1.3. Caprilil/capril glicosideo

O caprilil/ capril glicosideo foi fornecido pela Chemyunion (Sorocaba, SP), sendo
fabricado e comercializado pela SEPPIC (Lion, Franga) com o nome Oramix CG 110. Consiste
em um tensoativo nao-etoxilado, obtido a partir de dlcodis graxos e glicose, contendo 60% de
ativo, com valor de HLB igual a 13,6 e ndo apresenta ponto de névoa. A sua estrutura € definida

pela Figura 53 (Ash, 2004; SEPPIC, 2011b).

102



CH.OH CH:OH

OH

OH OH OH

n
n: variaentre 1 ¢ 5
R:C8-Cl10

Figura 53: Estrutura quimica do caprilil/capril glicosideo (Fonte: Seppic, 2011b).

5.1.1.1.4. Decil glucosideo

O decil glucosideo foi fornecido pela empresa Chemyunion Quimica Ltda (Sorocaba,
SP), sendo fabricado e comercializado pela SEPPIC (Lion, Franga), com o nome Oramix NS10.
Consiste em um tensoativo nao-etoxilado, composto por um alquil glucosideo a 55% de ativos.
Possui valor de HLB iguala 13,5 e ndo apresenta valor de ponto de névoa. A estrutura geral é

definida pela Figura 54 (Sjoblom, 1996; Ash, 2004; SEPPIC, 2011c):

CH.OH [ cHoH

oH o-— Ko 0 T R

OH OH OH

n: variaentre 1 a3
R: C10/C12/Cl14

Figura 54: Estrutura quimica do decil glicosideo (Fonte: Seppic, 2011c).
5.1.1.1.5. Alcool ceto-estearilico 20 OE

O élcool ceto-estearilico 20 OE, foi fornecido pela empresa Oxiteno (Sao Paulo, SP),
sendo fabricado e comercializado com o nome Ultrol CE-200F. Consiste em um tensoativo
etoxilado, obtido a partir do dlcool ceto-estearilico condensado com 20 moles de 6xido de etileno.
Possui valor de HLB igual a 15,4 e ponto de névoa aproximadamente a 89 oc (Ash, 2004;
Oxiteno, 2011).

103



5.1.1.1.6. Poligliceril-3-metilglicose diestearato

O poligliceril-3-metilglicose diestearato, foi fornecido pela empresa Evonik (Alemanha),
sendo fabricado e comercializado com o nome Tego care 450. Consiste em um tensoativo nao-
etoxilado, composto por um diéster do dcido estedrico e o produto de condensacdo da
metilglicose e poliglicerina-3. E adequado para emulsdes O/W. Possui valor de HLB

aproximadamente igual a 12 (Degussa Goldschmidt, 2011; Evonik, 2011).

5.1.1.2. Sorbitol

O sorbitol, foi fornecido pela empresa Corn Products (Sdao Paulo, SP), sendo fabricado e
comercializado com o nome Sorbitol RD-827. Substincia quimica polihidroxilada obtida a partir
da hidrogenacao de agucares de milho e/ou cana de actcar. Por possuir grupos hidroxilas este
composto pode interagir intra e intermolecular (ligacdes de hidrogénio). Na industria de
cosméticos, pode ser utilizado como umectante (substancias hidrofilicas que mantém a pele
hidratada) e emoliente (substincia com acdo de manter os tecidos mais macios), além de
promover brilho (Butler ¢ Poucher, 2000; Corn Products Brasil, 2011). A sua estrutura esta

apresentada na Figura 55.

Figura 55: Estrutura quimica do sorbitol (Fonte: Corn Products Brasil, 2011)

5.1.1.3. Geogard 221

O Geogard 221, foi fornecido pela empresa Lonza (Itdlia). Consiste em um conservante

eficaz contra bactérias e fungos, composto por dgua, dlcool benzilico e dcido dehidro-acético

cujas estruturas quimicas estdo contidas na Figura 56 (Lonza, 2011a):
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Figura 56: Estrutura quimica do dlcool benzilico (a) e do 4cido dehidroacético (b). Fonte: (Lonza, 2011a)

5.1.1.4. N-Lauroil lisina

A N-lauroil lisina, foi fornecida pela empresa Ajinomoto (Sdo Paulo, SP), sendo
comercializada com o nome Amihope LL. E obtida através da ligacdo entre uma molécula de
lisina e uma molécula de dcido l4urico na posicdo N-terminal. A estrutura da N-lauroil lisina esta
ilustrada na Figura 57. E insolivel em dgua e 6leos, sendo solivel em solucdes aquosa
fortemente alcalina ou &4cida. Sua estrutura cristalina consiste de cristais hexagonais e planos
(Figura 58) e pode proporcionar os seguintes beneficios para a formulacdo cosmética: suavidade,
maciez, sensacao sedosa, alta lubricidade, baixo coeficiente friccional, modificacdo de superficie

e efeitos anti-estaticos (Ajinomoto, 2011).

C,H,CONH(CH,),CHCOO

l,

NH;

Acido L-Lisina
Laurico

Figura 57: Estrutura quimica da N-lauroil lisina (Fonte: Ajinomoto, 2011).

Figura 58: Estrutura cristalina da N-lauroil lisina (Fonte: Ajinomoto, 2011).

105



5.1.1.5. Quaternarios de amonio

Os quaterndrios de amoOnio sdo muito utilizados em cosméticos para proporcionar
condicionamento e efeitos anti-estiticos aos cabelos. Foram utilizados com a finalidade de
mudanca do potencial zeta da dispersdao de nanoparticulas para positivo. Os quaterndrios de
amoOnio utilizados foram: cloreto de cetiltrimetil amo6nio (CTAC) ou cloreto de cetrimonio,
cloreto de beheniltrimetil amo6nio (BTAC) ou cloreto de behentrimoénio e cloreto de estearil

dimetilbenzil amonio (SDBAC) ou cloreto de esteralconio.

O CTAC foi foi fornecido pela Capuani (Tieté, SP) sendo comercializado com o nome

Quatercap C-1650, com 50% de ativos (Capuani, 2011).

O BTAC foi fornecido pela Chemyunion (Sorocaba, SP), sendo comercializado pela

KCI Limited (Coréia) com o nome de BTAC 228KC, com 80% de ativos (KCI limited, 2011).

O SDBAC foi fornecido pela Lonza (Itdlia) com o nome comercial Carsoquat SDQ85
com 85% de ativos (Lonza, 2011Db).

As estruturas quimicas de cada um destes catidonicos, estdo ilustradas na Figura 59 (a, b

ecC).
H; : CHa ’ (|3H3
CHa{C H2)1‘CH2_I|\I_CH3 cr- H3({CHg)agCH— [i]_ CHs|CI” CH3(CH2)13CH2_N_CH1—© -
CH3 CH3 H3
(a) (b) (c)

Figura 59: Estrutura quimica dos quaterndrios de amonio. (a) CTAC, (b) BTAC e (c) SDBAC. (Fonte: Capuani,
2011; KCI limited, 2011; Lonza, 2011b).

5.1.2. Métodos

5.1.2.1. Determinacio da inversao de fase

A inversdo de fase de uma emulsao pode ser observada visualmente através de separacao
de fase do sistema, mudancas na viscosidade e transparéncia, ou por diminui¢do significativa na

condutividade (Igartua et al, 2002; Saw et al, 2003). Neste trabalho, foram realizadas as medidas
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de condutividade de algumas formulacdes especificas com o objetivo de determinar a inversao de
fase, assim como verificar a influéncia de componentes da formulacao sobre o ponto de inversao.

Deste modo, foram preparadas as formulacdes descritas na Tabela 17.

Tabela 17: Formulacdes realizadas para determinagdo da inversdo de fase pela temperatura, por medidas de
condutividade.

Formulacao (% p/p)

Componente

1 2 3 4

Solugdo aquosa de NaCl 1% (p/p) q.s.p. 100

Cera de carnauba 10,00 10,00 10,00 10,00
Activeshine Amazon 10,00 10,00 10,00 10,00
Oleo de mamona PEG-40 10,00 10,00 10,00 10,00
Sorbitol - 4,00 8,00 8,00
CTAC - - - 1,20
Geogard 221 0,60 0,60 0,60 0,60

Foi utilizado uma solu¢do aquosa de cloreto de so6dio (NaCl) 1% (g/100g) com o
objetivo aumentar a condutividade da solu¢do e deste modo permitir uma maior variacdo dos
valores, com a temperatura. O procedimento utilizado estd descrito no item 5.1.2.2, sendo que o
cloreto de cetrimdnio, foi adicionado na fase aquosa.

As medidas de condutividade foram realizadas no condutivimetro DM-32 (DIGIMED)
com eletrodo modelo DMC-010M (K=1 cm™), cuja variacio de condutividade compreende a

faixa 100 uS/cm a 100 mS/cm (0 a 100 OC).

5.1.2.2. Preparacio das nanoparticulas lipidicas solidas

O procedimento geral utilizado na preparagdo das particulas lipidicas foi realizado
através da adicdo da fase aquosa sobre a fase oleosa, sob agitacdo mecanica a 500 RPM, com
temperatura controlada de ambos sistemas entre 85 - 90 °C.  Apés adicdo da fase aquosa sobre a
fase oleosa, o sistema foi aquecido até 97 °C,e a seguir resfriado até 5 - 10 °C, com utilizagdo
de choque térmico instantaneo, onde mergulhou-se cerca de 10 - 20 ml da amostra, em banho de

4gua gelada entre 0 - 10 °C.

Em todas as formulacdes preparadas, a fase lipidica foi composta por uma mistura

contendo uma propor¢do 1:1, entre cera de carnatiba e Activeshine Amazon, e utilizando-se
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0,60% de Geogard 221, como sistema conservante. As formulacdes contendo sorbitol, 0 mesmo

foi adicionado na fase aquosa.

Todas os testes realizados tiveram o objetivo de avaliar a influéncia sobre o diametro
médio e polidispersidade das particulas e nos casos onde foi incluido os quaternérios de amonio,

foi avaliado também o efeito sobre o potencial zeta.

A Figura 60, apresenta o fluxograma geral do processo de preparacdo das
nanoparticulas solidas lipidicas. As alteracOes realizadas de processo, estdo descritas nos itens

relacionados.

5.1.2.2.1. Efeito da concentracao do tensoativo etoxilado

A avaliacdo do efeito da concentracdo do tensoativo etoxilado, 6leo de mamona PEG-40,
na auséncia do polidlcool sorbitol, foi realizada através da preparacdo das formulagdes 1,5 e 6,

contidas na Tabela 18.

Tabela 18: FormulacGes realizadas para avaliacdo do efeito da concentracdo do tensoativo etoxilado, 6leo de
mamona PEG-40, na auséncia do polidlcool sorbitol.

Formulacio (% p/p)

Componente 3 1 3
Agua q.s.p. 100

Cera de carnaiba 10,00 10,00 10,00
Activeshine Amazon 10,00 10,00 10,00
Oleo de mamona PEG-40 5,00 10,00 20,00
Geogard 221 0,60 0,60 0,60
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Figura 60: Fluxograma do processo de preparagdo das nanoparticulas lipidicas sélidas, por inversdo de fase por
temperatura (PIT).

5.1.2.2.2. Efeito da concentracao do sorbitol

As formulagdes 5, 7 e 8, contidas na Tabela 19, foram realizadas para a avaliacdo do

efeito da concentracdo do polidlcool, sorbitol, na concentracio fixa do tensoativo etoxilado, éleo
de mamona PEG-40.

Tabela 19: Formulacdes realizadas para avaliacdo do efeito da concentra¢do do polidlcool, sorbitol.

Formulacao (% p/p)

Componente 3 = 3
Agua q.s.p. 100

Cera de carnauba 10,00 10,00 10,00
Activeshine Amazon 10,00 10,00 10,00
Oleo de mamona PEG-40 5,00 5,00 5,00
Sorbitol - 4,00 8,00
Geogard 221 0,60 0,60 0,60
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5.1.2.2.3. Efeito da variacdo da concentracao do tensoativo, com concentracio constante do

sorbitol.

A avaliacdo do efeito da concentracdo do tensoativo etoxilado, 6leo de mamona PEG-
40, na presenca do polidlcool, sorbitol, foi realizada através da preparacao das formulacdes 3, 8,

9 e 10, contidas na Tabela 20.

Tabela 20: FormulacGes realizadas para avaliacdo do efeito da concentracdo do tensoativo etoxilado, 6leo de
mamona PEG-40, na presenca do polidlcool, sorbitol.

Formulacao (% p/p)

Componente 3 5 m 3
Agua q.s.p. 100

Cera de carnatiba 10,00 10,00 10,00 10,00
Activeshine Amazon 10,00 10,00 10,00 10,00
Sorbitol 8,00 8,00 8,00 8,00
Oleo de mamona PEG-40 5,00 3,00 4,00 10,00
Geogard 221 0,60 0,60 0,60 0,60

5.1.2.2.4. Efeito do tipo de tensoativo

As formulacdes 8 e 11 a 15, contidas na Tabela 21, foram realizadas com a finalidade
de avaliar o efeito do tipo de tensoativo. Os tensoativos caprilil/ capril glicosideo e decil
glicosideo foram adicionados na fase aquosa, enquanto que os tensoativos polisorbato 60, dlcool
ceto-estearilico 20 OE, poligliceril-3-metilglicose diestearato e 6leo de mamona PEG-40 foram
adicionados na fase oleosa. As concentracdes utilizadas de cada um dos tensoativos foram
otimizadas de modo a se obter uma formulacdo homogénea, sem separacdo de fases ou com

presenca de particulas visiveis em suspensao.
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Tabela 21: Formulacdes realizadas para avaliagdo do tipo de tensoativo.

Formulacao (% p/p)

Componente 8 11 12 13 14 15
Agua q.s.p- 100

Cera de carnauba 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Activeshine Amazon 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Sorbitol 8,00 8,00 8,00 8,00 8,00 8,00
Caprilil/ capril glucosideo - - 40,00 - - -
Decil glicosideo - - - 36,40 - -
Alcool ceto-estearilico 20 OE - - - - 5,00 -
Poligliceril-3-metilglicose diestearatc - - - - - 5,00
Oleo de mamona PEG-40 5,00 - - - - -
Polisorbato 60 - 5,00 - - - -
Geogard 221 0,60 0,60 - 0,60 0,60 0,60

5.1.2.2.5. Efeito da concentracio de lipidios

A avaliacdo do efeito da concentragdo dos lipidios, foi realizada através da preparacao

das formulacdes

tensoativo etoxilado, na proporg¢do 2:1.

contidas na Tabela 22, onde manteve-se constante a relacdo entre lipidios/

Com a finalidade de verificar-se também a influéncia

do choque térmico, foram coletadas amostras com e sem choque térmico. A amostra sem

choque térmico, foi resfriada a temperatura ambiente, somente sob agitacio mecanica, sem

auxilio de banho de dgua gelada.

Tabela 22: Formulacdes realizadas para avaliacdo do efeito da concentracdo dos lipidios.

Formulacéo (% p/p)

Componente 3 T3 7
Agua q.s.p- 100

Cera de carnatba 10,00 15,00 20,00
Activeshine Amazon 10,00 15,00 20,00
Oleo de mamona PEG-40 10,00 15,00 20,00
Sorbitol 8,00 8,00 8,00
Geogard 221 0,60 0,60 0,60

5.1.2.2.6. Efeito da ordem de adicao das fases aquosa e oleosa

Com a finalidade de avaliar o efeito da ordem de adicdo das fases aquosa e oleosa, a

formulacdo 8, contendo 8% de sorbitol e 5% de 6leo de mamona PEG-40, foi preparada através
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de dois tipos de processos: processo 1, que consistiu na adi¢do da fase oleosa sobre a aquosa, e

processo 2, que consistiu na adi¢do da fase aquosa sobre a oleosa.

5.1.2.2.7. Efeito da influéncia da incorporacao da N-lauroil lisina e quaternarios de aménio
A avaliagdo do efeito da incorporacdo da N-lauroil lisina e dos quaternarios de amonios

(CTAC, BTAC e SDBAC), foi realizada através da preparacdo das formulacdes contidas na

Tabela 23.

Tabela 23: Formulacdes realizadas para avaliacdo do efeito da incorporacdo da N-lauroil lisina e quaterndrios de
amonio.

Formulagdo (% p/p)
Se@ l.aur01l Lauroil lisina (Fase oleosa)* Lauroil lisina (Solugdo aquosa alcalina)**
Componente lisina
3 18 19 20 21 22 23 24 25
Agua q.s.p- 100
Cera de carnatba 10,00 10,00 9,50 9,50 9,50 10,00 9,50 9,50 9,50
Activeshine Amazon 10,00 10,00 9,50 9,50 9,50 10,00 9,50 9,50 9,50
Oleo de mamona PEG-40 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Sorbitol 8,00 8,00 8,00 8,00 8,00 8,00 8,00 8,00 8,00
CTAC - - 2,00 - - - 2,00 - -
BTAC - - - 1,25 - - - 1,25 -
SDBAC - - - - 1,20 - - - 1,20
N-Lauroil lisina - 1,00 1,00 1,00 1,00 - 1,00 1,00 1,00
Geogard 221 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60 0,60
Hidréxido de sédio - - - - - 0,27 0,27 0,27 0,27
Acido sulfdrico - - - - - 0,30 0,30 0,30 0,30
Onde: * N-Lauroil Lisina dispersa na fase oleosa

#* N-Lauroil Lisina dispersa em solu¢d@o aquosa alcalina

CTAC = Cloreto de cetrimdnio a 50% de ativos

BTAC = Cloreto de behentrimonio a 80% de ativos

SDBAC = Cloreto de esteralcénio a 85% de ativos

A N-lauroil lisina foi adicionada a formulacdo com o objetivo de proporcionar efeito
anti-estdtico e diminui¢ao do atrito, e deste modo proporcionar melhor penteabilidade. Os
quaternarios de amonio foram incorporados a formulacdo com o objetivo de tornar a carga
superficial das particulas positiva, assim como proporcionar maior afinidade das particulas para

a fibra capilar e maior estabilidade as nanoparticulas.

A N-lauroil lisina foi incorporada na formulacdo de dois processos: processo 1, onde
dispersou-se a N-lauroil lisina em solu¢do aquosa com pH alcalino, com posterior correcdo para

pH neutro, antes de incluir na fase aquosa, e processo 2, onde dispersou-se a N-lauroil lisina no
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tensoativo etoxilado e a seguir nos lipidios. Os quaterndrios de amonio foram incluidos na

formulacao através de solubilizacao na fase aquosa.

O fluxograma dos processos utilizados na emulsificacdo estd ilustrado na Figura 61.

’ Fase Aquosa: Fase Oleosa:
Agua, Sorbitol, Georgard 221 Activeshing Amazon
Cloreto de cetrimdnio {CTAC) . Cerade carnaiba
Cloreto de behentimdnio (B TAC) Oleo de trarnora PEG-40
Cloreto de esteralcdnio (SDBAC) (35-00°C)
85 -90°C)
F
Processo 2:
Dispersio da M-lavroil Lisina
¥
Ermlzdo O
(85 -00°Cy
500 RPM
Processo 1:
Solugdo agquosa M-lauroil Lisina
N pH: 7,00 -7.50
¥
Inversdo de Fase
Ermlsdo WO
(o007 °Cy
M Resfiiamento (5 - 10 %)

v
Manoparticulas lipidicas sdlidas

Figura 61: Fluxograma dos processos de emulsificacio com a incorporagdo da N-lauroil lisina e quaterndrio de
amonio, utilizados para a preparacao das nanoparticulas lipidicas sélidas.

5.1.2.2.8. Estabilidade das particulas compostas por N-lauroil lisina e quaternarios de

amonio

As formulacdes 19, 20 e 21, preparadas no item 5.1.2.2.7., contendo 1% de N-lauoril
lisina dispersa na fase oleosa, € 1% em ativos dos quaterndrios CTAC, BTAC ou SDBAC, foram
colocadas para avaliacdo da estabilidade das nanoparticulas, nas seguintes condi¢des: escuro
(temperatura ambiente), estufa climdtica (temperatura controlada entre 40 a 45 °C e umidade
relativa 75 OC, marca Mecalor, modelo EC-075) e geladeira (temperatura controlada entre 2 a 8
°0), para avaliacio da estabilidade das particulas com relacgio ao didmetro médio,

podispersidade e potencial zeta, por um periodo de 04 meses.
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5.1.2.2.9. Efeito da adicdo do quaternario de amonio

Com a finalidade de avaliar o efeito da etapa de adi¢do do quaternédrio de amonio no
processo de formacdo das particulas, foram preparadas as formulagdes 26 e 27, contidas na

Tabela 24.

Tabela 24: Formulacdes realizadas para avaliacdo do efeito da etapa de adi¢do do quaterndrio de amdnio.

Formulacao (% p/p)

Componente

26 27

Agua q.s.p- 100
Cera de carnaidba 10,00 10,00
Activeshine Amazon 10,00 10,00
Sorbitol 8,00 8,00
Oleo de mamona PEG-40 5,00 5,00
CTAC - 1,20
N-lauroil lisina 0,50 0,50
Geogard 221 0,60 0,60

A N-lauroil lisina foi adicionada na fase oleosa e a incorporacdo do quaterndrio CTAC
foi realizada através de dois processos: processo 1, onde adicionou-se o CTAC na fase aquosa,
anterior ao processo de emulsificacdo, e processo 2, onde adicionou-se o CTAC, em solugao
aquosa a 25% (g/100g) apds o processo de emulsificacio e formagado das particulas.

Os fluxogramas dos processos 1 e 2, estdo ilustrado nas Figuras 62 e 63.

Fase Aquosa: Fase Oleosa:

Agua, Sorbitol, Georgard 221 Artiveshine Amazon, Cera de carnatba
Cloreto da catrimbnio (CTAC) Oleo de marnona PEG-40, Lauroil Lisina
(85-90°C) (85 -90°C)

¥
Emulsio O
(85— 90

Y

Inversio de Fase
Emulséio W/O
(50— 97°C)

Resfriamento
(5-10°

"

Nanoparticulas lipidicas sélidas

Figura 62: Fluxograma do processo 1. Adi¢do do CTAC antes da formacao das particulas.
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Fase Aquosa: Fase Oleosa:
Agua, Sorbitol Activeshine Amarzon, Cera de camaiba
Georgard 221 Oleo de mamoeona PEG-40, Lauroil lisina
(a5 — 90 °Ch 85— 20"
kA
Emulsio OFW
(g5 — 90 %
v

Tnversio de Fase
Ermmlsio WO
@0—97"

B Resfriamento
(5 - 10"

L 4

Manoparticulas lipidicas sdlidas
(Potencial zeta negativo)

" Eecohnmento com CTAC

¥

Manoparticulas lipidicas sdlidas
catinicas

Figura 63: Fluxograma do processo 2. Adi¢do do CTAC apds a formacgado das particulas.

5.1.2.2.10. Efeito da concentracio dos quaternarios de amonio

A avaliacdo da concentracdo dos quaternarios de amonios (CTAC, BTAC e SDBAC),
foi realizada através da preparacdo das formulacdes 28 a 42, contidas na Tabela 25, onde variou-
se as concentracdes de quaterndrios nos seguintes valores: 0,10%; 0,20%; 0,30% e 0,60%
(g/100g), em ativos, para avaliar o efeito do quaternario de amonio sobre o potencial zeta da
dispersdo de particulas. As solu¢des aquosas dos quaterndrios (solu¢do aquosa com 25%
(g/100g)), foram adicionados as particulas ap6s a formag¢do das mesmas, de acordo com o
fluxograma da Figura 63, sendo que as solucdes aquosas de BTAC e SDBAC foram preparadas
através da solubilizacdo em dgua a 60 oC, seguido por resfriamento a 35 — 40 oC, enquanto que a

solucdo aquosa de CTAC foi preparada a temperatura ambiente.
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Tabela 25: Formulacdes realizadas para avaliagdo do efeito da concentragdo dos quaternarios de amonio.

Componente Formulacéo
28 29 30 31 32|33 34 3 36 37|38 39 40 41 42
Agua gsp 100,00 gsp 100,00 qgsp 100,00
Cera de carnalba 10,00 10,00 10,00
Activeshine Amazon 10,00 10,00 10,00
Oleo de mamona PEG-40 5,00 5,00 5,00
Sorbitol 8,00 8,00 8,00
CTAC 0 020 040 060 120] - - - - - -
BTAC - - - - 0 0,125 0,250 0,375 0,750] - - - -
SDBAC - - - - - - - - 0 0,118 0,235 0,350 0,705
Geogard 221 0,60 0,60 0,60

CTAC = 50% de ativos
BTAC = 80 % de ativos
SDBAC = 85% de ativos

5.1.2.3. Caracterizacao das nanoparticulas lipidicas sélidas

As particulas foram caracterizadas por calorimetria diferencial de varredura (DSC),

diametro hidrodindmico médio, polidispersidade e potencial zeta.

5.1.2.3.1. Diametro hidrodinimico e indice de polidispersidade, por espectroscopia de

correlacao de fotons (PCS)

O diametro hidrodinamico medido pelo espalhamento de luz dinamico (DLS) (também
conhecido como espectroscopia de correlacdo de fétons — PCS), € definido como o tamanho de
uma esfera hipotética rigida que difunde ao mesmo tempo que a medida estd sendo realizada. Na
pratica, as macromoléculas em solugdo sdo nao esféricas, dinamicas e solvatadas. Por esta razdo,
o diametro calculado a partir de propriedades difusionais da particula € um indicativo do
diametro aparente da particula dinamica hidratada/ solvatada, conhecido como diametro

hidrodindmico (Malvern, 2005).

A espectroscopia de correlacdo de fétons mede o movimento browniano e relaciona este
movimento ao tamanho das particulas. Isto € feito pela irradiacdo das particulas com laser e
analisando as flutua¢des da intensidade da luz espalhada. As particulas suspensas em um liquido
nunca estdo estaciondrias, estando constantemente em movimento devido ao movimento

browniano, que consiste no movimento aleatério das particulas devido as colisdes com as
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moléculas do liquido que circunda as mesmas. Uma importante caracteristica do movimento

browniano, é que particulas pequenas se movem rapidamente, e as particulas grandes lentamente.

A funcdo correlacdo da intensidade espalhada, € definida como o produto da intensidade
espalhada no detector no tempo t, e apés um curto periodo de tempo, t+At. O PCS mede a
velocidade de decaimento da funcdo intensidade espalhada em funcdo do tempo, sendo

determinado o coeficiente de difusido, mediante analise numérica.

A andlise da fun¢do correlacdo, pode ser realizada através do método cumulativo, onde
ajusta-se o logaritmo da fungdo correlagdo por um polindmio de baixa ordem, tal como descrito

pela equacgdo (13) (Allen, 1996; Malvern, 2005):

Ln[G (T)]=a+bt+ct? +dt +et™+ .......... (13)

O valor do coeficiente b € conhecido como coeficiente difusional. Este termo ¢é
convertido para o tamanho de particulas usando a equagdo de Stokes—Einsten (Equacdo 14)

(Allen, 1996; Malvern, 2005; Souto, 2005).

Dy= (K T)/ (6 TnD) (14)

onde:

Dy: Diametro hidrodinamico

K : constante de Boltzmann

T: Temperatura absoluta

n: viscosidade da solucdo dispersante

D: Coeficiente de difusao

Instumentalmente, o equipamento mede as flutuacdes da intensidade do sinal através de
uma funcio correlacdo que mede o grau de similaridade entre dois sinais em um periodo de
tempo, que transforma a velocidade de decaimento, através de um algoritmo, em distribui¢do de
tamanho. A velocidade de decaimento da funcdo correlagdo para particulas pequenas € muito

mais rdpida que para particulas grandes (Figuras 64 e 65).
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Figura 64: Funcdo correlacdo da intensidade espalhada em funcdo do tempo, para particulas pequenas e grandes
(Fonte: Malvern, 2005).
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Figura 65: Gréfico tipico de distribui¢do de tamanho. Eixo y, mostra a intensidade relativa da luz espalhada. Eixo x,
mostra a distribuicao de tamanho (Fonte: Malvern, 2005).

Embora a distribuicdo de tamanho fundamental gerada pelo DLS € a distribuicdo por
intensidade, esta pode ser convertida , usando a teoria de Mie, para uma distribui¢do por volume,
que por sua vez também pode ser convertida para uma distribuicio por nimeros (Malvern,

2005).

A distribuicdo de intensidade, volume e nimero sdo proporcionais ao didmetro elevado a
sexta, terceira e primeira poténcia, respectivamente Portanto, torna-se necessario considerar as
distribui¢cdes em volume ou nimero sempre associadas a distribui¢do por intensidade, para uma

melhor analise dos resultados (Malvern, 2005).

A andlise da func¢ao correlagcao da intensidade espalhada, além de fornecer o valor médio
para o tamanho das particulas, fornece também um parametro de distribuicdo conhecido como
polidispersidade. O coeficiente do termo quadratico (Equagdo 13), c, expresso como 2c/b?, é
conhecido como polidispersidade ou indice de polidispersidade (PDI). Este indice caracteriza o

espalhamento das velocidades de decaimento e portanto o espalhamento do tamanho da particula
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sobre o valor médio. Para distribuicdes modomodais o valor do PDI situa-se abaixo de 0.1,
enquanto que para largas distribui¢des o valor do PDI é superior a 0.5 (Allen, 1996; Malvern,

2005).

Neste trabalho, as medidas do didmetro hidrodindmico e polidispersidade foram
realizadas por espectroscopia de correlacdo de fétons (PCS), utilizando laser de alta poténcia. O
sinal foi analisado através do espalhamento de luz “quasi elastic light scattering”. O equipamento
utilizado foi o Zetasizer Nano-ZS (Malvern Instruments, Modelo ZEN 3600), sendo as amostras
foram previamente diluidas em dgua (100 ul de amostra em 200 mL de 4gua deionizada) e
inseridas em cubeta apropriada, para a realizacdo das medidas. As medidas foram realizadas no
minimo com 10 leituras, em triplicata de cada amostra. Os resultados de didmetro sdo

fornecidos em nandmetros (nm), sendo considerado a distribui¢do por nimero.

5.1.2.3.2. Potencial zeta

O potencial zeta de uma particula é uma medida do potencial de superficie possuido
pela particula. Consiste em uma medida eletrocinética que envolve efeitos de movimento e
fenomeno elétrico na regido de dupla camada (Stern e difusa) (Figura 66). Estas camadas sao
formadas pela presenca de contra-ions e co-ions ao redor da superficie coloidal para neutralizar
suas cargas. A camada Stern € a mais prOxima e a primeira a envolver o coldide, tendo como
principal caracteristica uma grande rigidez, pois é formada apenas pelos contra-ions. A camada
difusa também € formada por contra-ions que estio em equilibrio dindmico, no qual tentam se
aproximar do colédide, sofrendo repulsdo pela presenca da camada Stern. Esta variagao de contra-
ions que ocorre entre a superficie do coldide e o seio do liquido promove a formacdo de um
potencial elétrico, que é determinado potencial de superficie. Assim, se um campo elétrico é
aplicado, o fendmeno de eletroforese ocorre, e as particulas coloidais irdo movimentar-se, com
mobilidade que depende do potencial elétrico criado entre a camada que envolve as particulas e o
seio do liquido, além da viscosidade, da constante dielétrica do meio e da intensidade do campo

elétrico (Malvern , 2005; Souto, 2005)

Deste modo, o potencial zeta é a medida de um fendmeno de superficie, definido como

potencial elétrico no ponto de juncdo entre a camada de Stern e difusa, e o seu cdlculo esta
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relacionado com a determinagdo da mobilidade eletroforética, através da equacdo de Henry

(Equacgao 15)( Malvern, 2005):

Ug = 2 € z f(ka) (15)
3n
onde:

Ug: Mobilidade eletroforética

z: potencial zeta

€ : constante dielétrica

n: viscosidade

f(ka): Funcdo de Henry. Para medidas em meios aquosos, esta fun¢do é aproximada para 1,5,

sendo denominada como aproximacao de Smoluchowschi.

: .
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Slipping plane
|
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‘_c’J—— Particle with negative
= surface charge

Stern layer

Diffuse layer

-100

Surface potential
Stern potential
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Figura 66: Representacdo esquemadtica do potencial zeta (Fonte: Malvern, 2005).

De modo geral, as dispersdes com potencial zeta maior que 30 mV (em valor absoluto)
sao consideradas fisicamente estaveis. O potencial zeta pode variar através de varias maneiras:
absor¢do de fons na superficie, grupos quimicos na superficie e segregacao superficial de um

material preferencialmente, sendo que o fator que mais afeta € o pH. (Malvern, 2005)

Neste trabalho as medidas de potencial zeta foram feitas no equipamento Zetasizer
Nano-ZS (Malvern, modelo ZEN 3600), sendo as amostras previamente diluidas em dgua (100

ul de amostra em 200 mL de 4dgua deionizada) e injetadas nas cubetas apropriadas com o auxilio
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de uma seringa de 10 mL para a realizacdo das medidas. As medidas foram realizadas com uma
média de 10 leituras em triplicata de cada amostra. Os resultados sao fornecidos em milivolts

(mV).
5.1.2.3.3. Comportamento térmico na fusao

Neste trabalho, a avaliagdo do comportamento térmico da dispersdao das nanoparticulas
foram realizadas por DSC, em equipamento da TA Instruments (DSC 2920, New Castle, DE).
Foram realizadas as andlises das nanoparticulas preparadas a partir das formula¢des 19, 20 e 21,
contidas na Tabela 23, no item 5.1.2.2.7. A quantidade de 5 - 10 mg de amostra de particulas
lipidicas foram acuradamente pesadas em cadinhos de aluminio, sendo realizado o

comportamento térmico das particulas na fusdo.

Para o registro das curvas de aquecimento das particulas lipidicas foi utilizado a
seguinte programacao: resfriamento a uma taxa de 10°C/minuto até 0°C, manuten¢ao em 0°C por
5 minutos, aquecimento de 0 a 200 C a uma taxa de aquecimento de 10 °C/ min, com atmosfera
de nitrogénio (fluxo de 50 mL/min). A referéncia utilizada foi um cadinho de aluminio vazio e o

equipamento foi calibrado com Indio.
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5.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

A finalidade deste capitulo € discutir e apresentar os resultados obtidos na preparacao
e caracterizacdo das nanoparticulas lipidicas sélidas obtidas por inversdo de fase por

temperatura.

5.2.1. Determinacao da inversao de fase

O processo de preparacdo de nanoparticulas lipidicas solidas por inversdo de fase por
temperatura (PIT) pode ser compreendido e comprovado por medidas de condutividade. A
condutividade € muito utilizada para estudar este fendnemo, assim como compreender o efeito
da adi¢@o de alguns aditivos, conforme discutido em cada um dos itens mencionados a seguir.

Os resultados das medidas de condutividade, das formulagdes 1 a 4, estdo apresentados
na Tabela 29 (anexo II) e ilustrados na Figura 67.

A Figura 67 mostra a regido onde ocorre a diminuicdo significativa de condutividade e

comprova o fendmeno da inversdo de fase por temperatura.

1
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Figura 67: Resultados de condutividade, no aquecimento, das formulagdes: (1) sem sorbitol, (2) com 4% de sorbitol,
(3) com 8% de sorbitol, e (4) com 8% de sorbitol + 0,60% de CTAC.

A formulacdo 3, contendo 8% de sorbitol, ilustra bem o processo de inversdo de fase
por temperatura, tipico de tensoativos etoxilados ndo-idnicos,. Verifica-se que a partir de

aproximadamente 90 °C comeca a ocorrer uma diminuicdo gradativa no valor da condutividade.
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A partir de 94 °C ha uma diminuigdo dréstica na condutividade. A regido compreendida entre 90
— 97 °C compreende a regido denominada regido de inversio de fase (Heurtalt et al, 2002).
Inicialmente o valor alto da condutividade indica qua a dgua € a fase continua e caracteriza uma
emulsdo O/W, enquanto que a partir de 90 °C, ocorre uma transformacgdo nas propriedades fisico-
quimicas do sistema, indicado pela diminui¢do da condutividade, e a fase continua passa a ser o

Oleo, caracterizando uma emulsdo W/O (Anton et al, 2007).

A baixas temperaturas, a camada de surfactante tem uma curvatura espontinea positiva
(micela direta) formando microemulsdes O/W. A altas temperaturas, a curvatura
espontaneamente torna-se negativa (micela inversa) e forma-se uma microemulsio W/O,

conforme ilustrado pelas Figuras 68 e 69. (Calderon et al, 2007):

T<PIT FIT T=PIT

cwrvatura positiva;  cmvatura zero

lamela
i
() o 0 a O
[oiis @°
oo B DQ
{a] Q% o u%
105 41 W B¢
TR )
plery K : ey
- - I -
OMW Sem emulséio WO

Figura 68: Influéncia da temperatura, sobre (a) morfologia do tensoativo. (b) organizacdo da micela. (c) tipo de
emulsdo. (Fonte: adaptado de Calderon et al (2007)).
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Figura 69: Mudangas da curvatura da emulsdo durante o processo de inversdo de fases por temperatura, com a
elevacdo da temperatura. (Fonte: adaptado de Rosen (2004)).

A temperaturas intermedidrias, na temperatura média de HLB, a curvatura
espontaneamente torna-se proxima de zero e uma fase lamelar bicontinua D, fase microemulsao

forma-se, conforme € mostrado na Figura 70.

O método de emulsificacdo por PIT utiliza-se do fato que tensdes interfaciais
extremamente baixas sdo atingidas na temperatura média de HLB. Neste ponto, o tamanho das
gotas atinge um minimo. Pelo resfriamento extremamente rapido, as emulsdes preparadas na
temperatura de HLB, podem ser produzidas com tamanho de gota muito pequeno e com estreita

distribuicao (Tadros et al, 2004; Solans et al, 2005, Calderon, 2007).

A formac¢ao da nanoemulsiao pode ocorrer por dois mecanismos: a) a partir de uma fase
simples de microemulsdo D, e b) a partir de um sistema de uma microemulsao D, com excesso
de dgua. O rompimento térmico da fase de microemulsdo D ocorre com a hidratacio muito
rdpida dos grupos etoxilados, aumentada pela redug¢do da temperatura, promovendo uma
mudanga na curvatura da monocamada de surfactante e consequentemente a formacgdo das
nanoparticulas lipidicas sélidas (Solans et al, 2005; Calderon et al, 2007). No processo de
preparacao das nanoparticulas lipidicas s6lidas deste trabalho, verificou-se separacao de fases em
temperaturas acima de 85 oC, sugerindo que o processo b, é o mais provavel. Uma representacdo
esquemadtica dos possiveis mecanismos da formagdo da nanoparticulas pelo método PIT é

descrito na Figura 70 (Solans et al, 2005):
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Figura 70: Processo de formacao das nanoparticulas pelo processo de inversdo de fases por temperatura (PIT), com a
diminui¢do da temperatura. (a) Processo com formacao de uma fase simples de microemulsido D, e (b) processo
composto por uma fase de microemulsdo D, com excesso de dgua. (Fonte: adaptado de Solans et al, (2005)).

Pode-se verificar pelas curvas da Figura 67, que ha uma diferenca significativa entre a
condutividade da formulacio com e sem sorbitol. A presenca do sorbitol diminui
significativamente a temperatura média de inversio de fase, sendo esta influenciada pela
concentracdo deste polidlcool. Sem a presenca do sorbitol na formulacdo, o processo de inversao
de fase inicia-se numa temperatura média mais elevada (T=96 °C), e ndo é completamente
finalizado. A temperatura média de inversdo de fase € reduzida com a presenca deste polidcool,

sendo o processo de inversdao completo com a utilizagdo de uma alta concentrac¢do do sorbitol.

A temperatura média da inversdo de fase estd diretamente relacionada com o HLB e
com o ponto de névoa, sendo que quanto maior o valor de HLB, maior o ponto de névoa e quanto
maior o ponto de névoa, maior a temperatura média de inversao de fase, sendo que a mesma pode
ser influenciada por diversos aditivos, assim como a concentragdo dos mesmos na formulacao

(Shinoda e Arai, 1964; Shinoda, 1969; Na et al, 1999).

A presenca de cdtions monovalentes, tal como fons Na®, diminui o ponto de névoa, por
dehidratacdo, e deste modo a temperatura média de inversdao de fase. O sorbitol, assim como
outros polidlcoois e sacarideos, apresenta o mesmo efeito. Lipidios tendem a aumentar o ponto
de névoa, e deste modo a temperatura média de inversdo de fase, sendo que quanto maior a

cadeia carbonica do lipideo, maior este efeito (Shinoda e Arai, 1964; Na et al, 1999).

O ponto de névoa, que € caracteristico de cada tensoativo ndo idnico etoxilado, possui o

valor préximo a 93 °c para o 6leo de mamona PEG-40. Pode-se verificar pela Figura 67, que a
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formulacdo sem a presenca de sorbitol e na presenga deste tensoativo, apresentou inicio de
processo de inversdo de fase em 97 °C, sendo mais elevado que a temperatura de névoa deste
tensoativo. Este fato pode ser explicado pela presenca dos lipidios que tendem a elevar a
temperatura de névoa e consequentemente a temperatura média de inversdo de fase (Shinoda e

Arai, 1964; Na et al, 1999).

A inversio de fases de emulsOes contendo tensoativos nao-idnicos, a elevadas
temperaturas, € resultado de associacdo intermolecular dirigida pela interagdao hidrofébica entre
as cadeias carbdnicas do surfactante e/ou diminuicao da hidratagdo da cadeia de 6xido de etileno.
O tensoativo cationico, CTAC, aumenta a temperatura média de inversao de fase pela interacdo
hidrofébica das cadeias apolares dos lipidios com a por¢ao apolar do tensoativo, provavelmente
na forma de micelas mistas. Tal associa¢do, fornecerd também ao tensoativo nio idnico, espécies
i0nicas, e deste modo a forca repulsiva entre as cargas eletrostiticas poderiam prevenir ou
retardar a coalescéncia e consequentemente provocar o aumento da temperatura média de

inversao de fase (Na et al, 1999).

A diminuicdo da temperatura média de inversdo de fase provocada pelo sorbitol, estd
relacionada com a teoria da interacdo preferencial, que altera a hidratacdo do tensoativo, em

preferéncia ao polidlcool. (Na et al, 1999; Shpigleman et al, 2008).

5.2.2. Efeito da concentraciao do tensoativo etoxilado

Os resultados obtidos para avaliacdo da influéncia da concentracdo do tensoativo
etoxilado (Formulacdes 1, 5 e 6), estdo apresentados na Tabela 30 (anexo II) e ilustrados na

Figura 71.

Pode-se verificar que para a obtencdo de particulas com menor didmetro é necessario
a utilizacdo de concentracdo de tensoativo mais elevada, estando de acordo com resultados
apresentado por Mehnert e Mader (2001). Uma maior concentracdo de tensoativo permite um
maior recobrimento de particulas com menor didmetro. Quanto menor o tamanho das particulas,
maior a drea superficial das mesmas, sendo necessario uma maior concentracao de tensoativo
para um eficaz recobrimento. A presenca do tensoativo na superficie das particulas impede que

haja aglomeracdo das mesmas, permitindo a obtencdo de particulas com menor diametro.
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Figura 71: Variagdo do didmetro médio e da polidisperdidade das nanoparticulas em func¢do da concentracdo do
tensoativo 6leo de mamona PEG-40, sem a presencga de sorbitol (Formulagdes 1, 5 e 6).

A utilizacdo de alta concentracio de lipidios influenciou no deslocamento da
temperatura média de inversdo de fases, para um valor superior a 93 0C, valor este encontrado na
literatura para o tensoativo a 1% em dgua (Na et al, 1999). Deste modo, o processo de inversao
de fase ndo se completa (vide Figura 67), influenciando na polidispersidade das particulas, assim
como na presenca de mais de uma populacdo. A utilizagdo de 20% e 5% de tensoativo, ndo é
adequada para obtencdo de uma unica populacdo de particulas, enquanto que para 10% de

tensoativo, demonstrou ser a concentragdo 6tima, obtendo-se uma unica populagdo de particulas.

As Figuras 72 a 74, apresentam os resultados obtidos nas distribui¢des por nimero e

intensidade, das nanoparticulas obtidas com as formulacdes 1, 5 e 6.

Size Distribution by Number
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(b) Size Distribution by Intensity

Intensity (%)

Size (d.nm)

Record 397: 20% Oleo de mamona peg-40_1 Record 398: 20% Oleo de mamona peg-40_2)

Figura 72: Didmetro médio das nanoparticulas obtidas na formulacdo 6 (20% 6leo de mamona PEG-40, sem
sorbitol). (a) distribuicao por nimero. (b) distribuicao por intensidade.

Size Distribution by Number
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(b) Size Distribution by Intensity
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Figura 73: Diametro médio das nanoparticulas obtidas na formulacdo 1 (10% o6leo de mamona PEG-40, sem
sorbitol). (a) distribuicdo por nimero. (b) distribui¢@o por intensidade.
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Figura 74: Didmetro médio das nanoparticulas obtidas na formulacdo 5 (5% de 6leo de mamona PEG-40, sem
sorbitol). (a ) distribuicao por nimero. (b) distribuicao por intensidade.

5.2.3. Efeito da concentracio do sorbitol

Os resultados obtidos para avaliagao do efeito da concentracdo do sorbitol, na presenca
do tensoativo etoxilado ((Formulacdes 5, 7 e 8), estdo apresentados na Tabela 31 (anexo II) e

ilustrados na Figura 75.

Pelos resultados destas formulagdes, pode-se verificar que particulas com maior
diametro sdo obtidas quando utiliza-se maior concentracdo de sorbitol, enquanto que a
polidispersidade diminui com a utilizacdo de maior concentragdo de sorbitol. Outra influéncia
importante sobre a influéncia do sorbitol sobre a qualidade das particulas obtidas foi verificada

com a concentracdo de 8% de sorbitol na formulacido, onde verificou-se a presenca de apenas
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uma populacdo na distribuicdo por intensidade, enquanto que observa-se duas populagdes de
particulas quando nao se utiliza o sorbitol (formulagao 5, Figura 74b).

A diminui¢do da polidispersidade estd relacionada com o fato que o sorbitol desloca a
temperatura média de inversdo de fase para valores menores, permitindo que o processo de
inversdo seja praticamente completo com 8% de sorbitol (vide Figura 67). Isto também justifica a
presenca de uma tunica populagdo de particulas, obtidas com 8% de sorbitol (formulagdo 8,

Figura 77).

O aumento no diametro das particulas estd relacionado possivelmente com o fato que o

sorbitol tende a ficar adsorvido na superficie das particulas.
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Figura 75: Variacdo do didmetro médio e da polidisperdidade das nanoparticulas em fun¢do da concentracdo de
sorbitol, na presenca de 5% 6leo de mamona PEG-40 (Formulagdes 5, 7 e 8).

As Figuras 76 e 77, apresentam as distribui¢cdes por nimero e intensidade das particulas

obtidas com as formulacdes 7 e 8.
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(a) Size Distribution by Number
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Figura 76: Didmetro médio das particulas obtidas com a formulagdo 7 (4% de Sorbitol). (a) distribui¢do por nimero.
(b) distribui¢do por intensidade.
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(b) Size Distribution by Intensity
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Figura 77: Didmetro médio das particulas obtidas com a formulacdo 8 (8% de Sorbitol). (a) distribui¢do por nimero.
(b) distribuicao por intensidade.

5.2.4. Efeito da variacdo da concentracao do tensoativo na presenca do sorbitol

Os resultados obtidos dos testes realizados onde avaliou-se o efeito da concentracdo do
tensoativo 6leo de mamona PEG-40, na presenca do sorbitol (Formulagdes 3, 8, 9 e 10), estdo

apresentados na Tabela 32 (anexo II) e ilustrados na Figura 78.

Pelos resultados obtidos, pode-se verificar que particulas com maior didmetro sdo
obtidas quando utiliza-se menor concentragdo de tensoativo. A polidispersidade aumenta com
a utilizacdo de menor concentragdo de tensoativo. Outra influéncia importante do tensoativo
sobre a qualidade das particulas pode ser verificada quando utiliza-se uma baixa concentragdo do
mesmo, onde observa-se a presenca de mais de uma populacdo de particulas na distribui¢ao por

namero e intensidade (Figura 81).
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Figura 78: Variacdo do didmetro médio e da polidisperdidade das nanoparticulas em funcio da concentragdo de 6leo
de mamona PEG-40, na presen¢a de Sorbitol (Formulacgdes 3, 8, 9 e 10).
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Estes resultados estdo relacionados provavelmente com o deslocamento da temperatura
média de inversdo de fase para valores mais elevados com a diminuicdo da concentracdo do
tensoativo, fazendo com que o processo de inversdo ndo seja completo, estando associado
também ao fato que a quantidade insuficiente de tensoativo ndo promove a formacdo das fases
bicontinuas lamelares. Deste modo, ocorre uma elevagcdo no diametro e polidispersidade das
particulas, que ocorre provavelmente devido a coalescéncia das particulas, que ndo é impedido

pela quantidade insuficiente de tensoativo.

As Figuras 79 a 81 apresentam as distribuicdes por nimero e intensidade, das particulas

obtidas com as formulacdes 3, 9 e 10.

Size Distribution by Number

1000 10000
Size (d.nm)

—— Record 414: 10% Oleo de Mamona com sorbitol 1 Record 415: 10% Oleo de mamona com sorbitol 2
—— Record 416: 10% Oleo de mamona com sorbitol 3

Size Distribution by Intensit;
(b) y y

Intensity (%)

Size (d.nm)

— Record 414: 10% Qleo de Mamona com sorbitol_1 Record 415: 10% Oleo de mamona com sorbitol 2
Record 416: 10% Oleo de mamona com sorbitol_3

Figura 79: Diametro médio das nanoparticulas obtidas com a formulacdo 3 (10% de 6leo de mamona PEG-40 e 8%
de sorbitol). (a) distribui¢@o por nimero. (b) distribui¢do por intensidade.
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( a) Size Distribution by Number

Size (d.nm)

— Record 423: 4% Oleo de mamona com sorbitol_1 Record 424: 4% Oleo de mamona com sorbitol 2
—— Record 425: 4% Oleo de mamona com sorbitol 3

(b) Size Distribution by Intensity
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Figura 80: Didmetro médio das particulas obtidas com a formulacdo 10 (4% de 6leo de mamona PEG-40 e 8% de
sorbitol). (a) distribuicdo por nimero. (b) distribui¢do por intensidade.
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(b) Size Distribution by Intensity

Intensity (%)

Size (d.nm)

Record 420: 3% Qleo de mamona com sorbitol _1 Record 421: 3% Oleo de mamona com sorbitol 2
Record 422: 3% Oleo de mamona com sorbitol 3

Figura 81: Didmetro médio das nanoparticulas obtidas com a formula¢ido 9 (3% de 6leo de mamona PEG-40 e 8% de
sorbitol). (a) distribuicdo por nimero. (b) distribui¢do por intensidade.

5.2.5. Efeito do tipo de tensoativo

A Tabela 26 apresenta os resultados obtidos das formulacdes 8, e 11 a 15, onde
avaliou-se o efeito do tipo de tensoativo sobre o didmetro médio e polidispersidade das

nanoparticulas. Os resultados estdo ilustrados pela Figura 82.

Pelos resultados obtidos pode-se verificar que para a obtencdo de particulas com
pequeno didmetro e baixa polidispersidade € necessario a utilizacdo de um tensoativo etoxilado
com ponto de névoa elevado e especifico, sendo o mais adequado o 6leo de mamona PEG-40,
provavelmente em funcdo de sua estrutura quimica com alta etoxilagdo. Para os demais
tensoativos quer seja etoxilados ou ndo etoxilados, embora sejam obtidas nanoparticulas, o

sistema apresenta alta polidispersidade.

Conforme mencionado no item 5.2.1. os tensoativos etoxilados apresentam variagdes de
suas propriedades fisico-quimicas com a temperatura. Durante estas variagdes, a hidratacdo do
surfactante € potencialmente alterada e assim a sua afinidade pela dgua, e instabilidades sdo
criadas na rede da microemulsdo, resultando em sua quebra para nanoemulsdo (Anton et al,
2008). Pelo resfriamento extremamente rapido as emulsdes preparadas na temperatura média de
HLB, podem ser produzidas com tamanho de gota muito pequeno e com estreita distribuicdao
(Solans et al, 2005; Izquierdo et al, 2005; Calderon et al, 2007; Anton et al, 2008; Ee et al,
2008).
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Tabela 26: Resultados de didmetro médio (distribui¢do por nimero) e polidispersidade das nanoparticulas obtidas

com as formulagdes 8§, e 11 a 15, contendo os varios tipos de tensoativos.

Ponto de névoa/ Didmetro médio/

Formulagdo Tipo de Tensoativo HLB o am Polidispersidade
8 5% Oleo de mamona Peg-40 14-16 93 166,3+ 0,1 0,109 +0,012
11 5% Polisorbato 60 14,9 > 100 73111915 081810013
12 20% Caprilil/ capril glucosideo 13,6  Naoapresenta 9430 £90,5 0871 +0,178
13 20% Decil glucosideo 135 Naoapresenta /323 +61,1 0,603 + 0,330
14 5% Alcool ceto-estearilico 20 OF 15,4 89 62,15410,19 0,549 £ 0,054
15 5% Polgliceril-3-metilglicose diestearato 12 Ngo apresenta 72,60 +44,18 0,822 + 0,190
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800

700 +

600 -

500 +

400 -

300 -

Diametro médio/ nm

200 -

100 -

1,2

Polidispersidade

5% Oleo de
mamona PEG-40

5% Polisorbato 60 20% Caprilil/
capril glucosideo

20% Decil
glucosideo

5% Alcool ceto-
estearilico 20 OE

5% Poligliceril-3-
metilglicose
diestearato

Figura 82: Varia¢do do diametro médio e da polidisperdidade das nanoparticulas em fun¢do do tipo de tensoativo
(Formulagdes 8, e 11 a 15).

5.2.6. Efeito da concentracao de lipidios

A Tabela 33 (anexo II) apresenta os resultados obtidos dos testes realizados onde

avaliou-se o efeito da concentracdo de lipidios (Formulagdes 3, 16 e 17), mantendo-se a

propor¢ao lipidios/ tensoativo em 2:1, sendo ilustrados pela Figura 83.
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Pelos resultados obtidos pode-se concluir que € possivel a obteng¢do de particulas com
diametro de inferior a 100 nm e com polidispersidade de aproximadamente 0,150 com até 30%
de lipidios na formulacdo. Com 40% de lipidios, embora obtém-se particulas com didmetro

inferior a 100 nm, a polidispersidade € alta.

Outro fato importante a ser considerado foi a influéncia do choque térmico no didmetro
e polidispersidade. Observa-se que a utilizagdo de choque térmico conduz a particulas com
menor didmetro e com menor polidispersidade, pois impede que haja a coalescéncia das

particulas.

—= DM (Sem choque térmico) mmmm DM (Com choque térmico)
—3— PDI (Sem choque térmico) —a— PDI (Com choque térmico)
160 0,7
140 4~ — - - T
E + 0,6
£ 120+ %
c T+ 05 %
S 100 | 3
3 +04 D
E 3
80+ -~ pmg-——-—— |1 - &
2 103 2
£ -]
Q 60+ =
£ o
® T+ 02 0o
a 40+
m ]
20 + + 0,1
0 0
20 30 40
Concentracao de lipideos/ %

Figura 83: Variacdo do didmetro médio e da polidisperdidade da dispersdo de nanoparticulas em funcdo da
concentragdo de lipidios (Formulacdes 3, 16 e 17).

Observa-se também que quando eleva-se a concentracdo de lipidios na formulagdo de
20% para 30 e 40%, nota-se a presenca de mais de uma populacdo de particulas, sendo evidente
nas amostras sem choque térmico e na distribui¢do por intensidade (Figuras 85b e 87b). A
utilizacdo do choque térmico também possibilita a obtencdo de uma tunica populacdo de
particulas para as formulacdes com 20% (Figuras 79 e 84), e 30% de lipidios (Figuras 85 e 86);
porém o mesmo ndo ocorre para a formulacao com 40% de lipidios (Figuras 87 e 88).

As Figuras 84 a 88, apresentam as distribui¢des por nimero e intensidade, das

particulas obtidas com e sem choque térmico das formulagdes 3, 16 e 17.
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(a) Size Distribution by Number
1000 10000
Size (d.nm)
— Record 432: 20% Lipideos - sem choque térmico_1 Record 433: 20% Lipideos - sem choque térmico_2|
—— Record 434: 20% Lipideos - sem choque térmico_3
Size Distribution by Intensity
(b)

Intensity (%)

0.1 1 10 100 1000 10000

Size (d.nm)

— Record 432: 20% Lipideos - sem choque térmico_1 Record 433: 20% Lipideos - sem choque térmico_2|
—— Record 434: 20% Lipideos - sem choque térmico_3

Figura 84: Diametro médio das nanoparticulas obtidas sem choque térmico, com a formulagdo 3 (20% de lipidios).
(a) distribuic@o por nimero. (b) distribui¢do por intensidade.

Size Distribution by Number

Number (%)
n
o

QO e e
04 i }
0.1 1 10
Size (d.nm)
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—— Record 455: 30% Lipideos - sem choque térmico_3
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(b) Size Distribution by Intensity
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— Record 453: 30% Lipideos - sem choque térmico_1 Record 454: 30% Lipideos - sem choque térmico_2|
—— Record 455: 30% Lipideos - sem choque térmico_3

Figura 85: Didmetro médio das nanoparticulas obtidas sem choque térmico, com a formulagdo 16 (30% de lipidios).
(a) distribuic@o por nimero. (b) distribui¢do por intensidade.

Size Distribution by Number

(@)
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Size (d.nm)
— Record 447: 30% Lipideos - com choque térmico_1 Record 448: 30% Lipideos - com choque térmico_2|
—— Record 449: 30% Lipideos - com choque térmico_3
Size Distribution by Intensity
(b)

Intensity (%)

Size (d.nm)

— Record 447: 30% Lipideos - com choque térmico_1 Record 448: 30% Lipideos - com choque térmico_2|
—— Record 449: 30% Lipideos - com choque térmico_3

Figura 86: Didmetro médio das nanoparticulas obtidas com choque térmico, com a formulacdo 16 (30% de lipidios).
(a) distribuicdo por nimero. (b) distribui¢@o por intensidade.
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Size Distribution by Number

1000 10000

Size (d.nm)

— Record 462: 40% Lipideos - sem choque térmico_1 Record 463: 40% Lipideos - sem choque térmico_2|
—— Record 464: 40% Lipideos - sem choque térmico_3

Size Distribution by Intensity

Intensity (%)

Size (d.nm)

— Record 462: 40% Lipideos - sem choque térmico_1 Record 463: 40% Lipideos - sem choque térmico_2|
—— Record 464: 40% Lipideos - sem choque térmico_3

Figura 87: Didmetro médio das nanoparticulas obtidas sem choque térmico, com a formulagdo 17 (40% de lipidios).
(a) distribuicao por nimero. (b) distribuicio por intensidade.

Size Distribution by Number
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— Record 465: 40% Lipideos - com choque térmico_1 Record 466: 40% Lipideos - com choque térmico_2
—— Record 467: 40% Lipideos - com choque térmico_3
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(b) Size Distribution by Intensity

Intensity (%)

Size (d.nm)

— Record 465: 40% Lipideos - com choque térmico_1 Record 466: 40% Lipideos - com choque térmico_2
—— Record 467: 40% Lipideos - com choque térmico_3

Figura 88: Didmetro médio das nanoparticulas obtidas com choque térmico, com a formulagdo 17 (40% de lipidios).
(a) distribuicdo por nimero. (b) distribui¢@o por intensidade.

5.2.7. Efeito da ordem de adicao das fases aquosa e oleosa, no processo de emulsificacao

A Tabela 34 (Anexo II) apresenta os resultados obtidos com a formulagdo 8, onde
avaliou-se o efeito da forma com que adicionou-se as fases aquosa e oleosa no processo de

emulsificacdo utilizado para a preparacdo das nanoparticulas. A Figura 89 ilustra os resultados.

‘ —= Didmetro médio —e— Polispersidade ‘
250 0,14
+ 0,12
200 +
£
£ [ o3
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+ 0,02
0 | 0
Fase oleosa sobre aquosa Fase aquosa sobre oleosa

Figura 89: Variacdo do didmetro médio e da polidisperdidade das nanoparticulas em funcdo do processo de
emulsificagdo utilizado. Formulagdo 8.

Pelos resultados obtidos pode-se verificar que a forma como o processo € realizado ndo

afeta significativamente o diametro médio e a polidispersidade das particulas.
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5.2.8. Efeito da incorporac¢ao na formulaciao da Lauroil lisina e quaternarios de aménio

A Tabela 35 (anexo II) apresenta os resultados obtidos dos testes realizados onde
avaliou-se o efeito da incorporagdo da Lauroil Lisina e quaternario de amo6nio (Formulacdes 3, e
18 a 25), sobre o diametro médio, polidispersidade e potencial zeta, sendo ilustrados pelas

Figuras 90 e 91.

A inclus@o da N-lauroil lisina na formulagdo ndo produziu variagdo significativa no
diametro médio de particulas, cujo valor citou abaixo de 90 nm, tanto para a lauroil lisina
dispersa na fase oleosa (Formulacdo 18) quanto para a lauroil lisina dispersa na fase aquosa
(Formulacao 22). Pode-se verificar também que o valor do potencial zeta também nado foi
alterado, sendo que para todos os casos foi negativo, proximo a -20 mV. O valor da

polidispersidade estd baixo para ambos os casos (<0,200).

Pode-se observar um aumento no didmetro das particulas apds a inclusdo dos
quaterndrios, assim como na polidispersidade, porém este valor encontra-se préximo ou inferior
a 0,3. Este aumento no diametro e polidispersidade das particulas explica-se pelo fato que a
presenca do quaterndrio desloca a temperatura de inversdo de fase para valores mais elevados,

fazendo com que o processo de inversao nao seja completo (vide Figura 67).
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Disperséao da LL na Fase Oleosa Disperséo da LL na Fase Aquosa

Figura 90: Variacdo do didmetro médio e da polidisperdidade das nanoparticulas das formulagdes 3, e 18 a 25,
contendo 1% de lauroil lisina e 1% de quaterndrios de amonio. LL:lauroil lisina; LL+CTAC: lauroil lisina e cloreto
de cetriménio; LL+BTAC: lauroil lisina e cloreto de behentrimdénio; LL+SDBAC: lauroil lisina e cloreto de
esteralconio.
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A inclusdo dos quaterndrios de amodnio promoveu a mudanga no potencial zeta para um
valor positivo, para todos os casos avaliados, sendo que o valor ficou mais positivo para as
nanoparticulas obtidas a partir da dispersdo da lauroil lisina na fase oleosa (Formulacdes 18 a 21),
provavelmente devido a presenca de ions com carga negativa gerado no processo de

neutralizac¢do da dispersao da lauroil lisina em solucgao alcalina.
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20 4+ - T e e

0+
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Figura 91: Variacdo do potencial zeta da dispersdo de nanoparticulas das formulacées 3, e 18 a 25, contendo 1% de
lauroil lisina e 1% de quaterndrios de amonio. LL:lauroil lisina; LL+CTAC: lauroil lisina e cloreto de cetrimdnio;
LL+BTAC: lauroil lisina e cloreto de behentrimdnio; LL+SDBAC: lauroil lisina e cloreto de esteralconio.

A Figura 92, apresenta os graficos de potencial zeta para as formulagdes sem lauroil
lisina e apds inclusdo da lauroil lisina na fase oleosa e aquosa (Formulacdes 3, 18 e 22),
enquanto que a Figura 93, apresenta os resultados de potencial zeta das formulac¢des 19 a 21,
onde foi feita a dispersdo da lauroil lisina na fase oleosa, na presenca de CTAC, BTAC ou
SDBAC. A Figura 94 apresenta os resultados de potencial zeta das formulacdes 23 a 25, onde foi

feita a disperdo da lauroil lisina na fase aquosa, na presenca de CTAC, BTAC ou SDBAC.
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( C) Zeta Potential Distribution
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Figura 92: Potencial zeta das formulacdes 3, 18 e 22 (a: sem lauroil Lisina; b: lauroil lisina dispersa na fase oleosa,
e c: lauroil lisina dispersa na fase aquosa).
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— Record 502: Laroil lisina + CTAC - LS dispersa na fase oleosa_1
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Figura 93: Potencial zeta das formulacdes 19 a 21, contendo lauroil lisina dispersa na fase oleosa e os quaterndrios
de amonio (a: 1% CTAC, b: 1% BTAC e c:1% SDBAC).
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Figura 94: Potencial zeta das formulagdes 23 a 25, contendo lauroil lisina dispersa na fase aquosa alcalina e os
quaterndrios de amdnio (a: 1% CTAC, b: 1% BTAC e c:1% SDBAC).
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5.2.9. Avaliacao da estabilidade das particulas compostas por lauroil lisina e quaternarios

de amonio

As Tabelas 36 a 38 (anexo II) apresentam os resultados do estudo de estabilidade de
armazenamento apés 120 dias, das particulas obtidas com as formulagdes 19, 20 e 21, contendo
lauroil lisina dispersa na fase oleosa e os quaternarios, CTAC, BTAC e SDBAC. As Figuras 95 a

100, ilustram os dados tabelados.

Pelos resultados obtidos, pode-se verificar que as particulas mantiveram-se estaveis em
todas as condi¢des avaliadas, para os trés tipos de quaterndrios de amonio, dentro do periodo
estudado (120 dias). Houve pequena variacdo do diametro médio das particulas, potencial zeta e
da polidispersidade em relagdo ao valor inicial, porém esta variagdao nao foi considerada como

significativa.
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Figura 95: Resultados de estabilidade de didmetro médio (DM) e polidispersidade (PDI) das nanoparticulas
obtidas a partir da formulagdo 19, contendo lauroil lisina e CTAC, apés 120 dias.
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Figura 96: Resultados de estabilidade de potencial zeta (PZ) da dispersdo de nanoparticulas obtidas a partir da
formulacdo 19, contendo lauroil lisina e CTAC, apds 120 dias.
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Figura 97: Resultados de didmetro médio (DM) e polidispersidade (PDI) das nanoparticulas obtidas a partir da
formulacdo 20, contendo lauroil lisina e BTAC, apés 120 dias.
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Figura 98: Resultados de potencial zeta (PZ) das nanoparticulas obtidas a partir da formulacio 20, contendo lauroil
lisina e BTAC, apés 120 dias.
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Figura 99: Resultados de estabilidade de didmetro médio (DM) e polidispersidade (PDI) das nanoparticulas obtidas
a partir da formulacdo 21, contendo lauroil lisinae SDBAC, ap6s 120 dias.
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Figura 100: Resultados de estabilidade de potencial zeta (PZ) das nanoparticulas obtidas a partir da formulacio 21,
contendo lauroil lisina e SDBAC, apés 120 dias.

5.2.10. Efeito da etapa de adiciao do quaternario de amonio no processo

A Tabela 39 (anexo II) apresenta os resultados obtidos para avaliagdo do efeito do
processo de adi¢do do quaterndrio de amdnio sobre o didmetro médio e polidispersidade das
nanoparticulas obtidas a partir da formulagdo 26 e 27, contendo 0,50% de N-lauoril lisina e
1,20% de CTAC. A Figura 101, ilustra os resultados.

Pelos resultados obtidos pode-se verificar que a inclusdo do quaternario de amdnio
anterior a etapa de emulsificacdo produz particulas com didmetro médio inferior a 100 nm,
enquanto que a adicdo do quaterndrio apds a formagdo das particulas produz particulas com
diametro médio acima de 160 nm. A polidispersidade teve um ligeiro aumento com a inclusdao
dos quaterndrios de amonio, nos dois processos. Conforme foi explicado anteriormente a
presenca do quaterndrio na etapa de emulsificacdo desloca a temperatura de inversdo de fase para
valores mais elevados e influencia na reorganizacdo das micelas e obtencdo das particulas no
processo de resfriamento. A presenca de carga idnica impede a coalescéncia das particulas, por

repulsdo eletrostatica, devido a insercdo de cabecas iOnicas nas micelas.
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Figura 101: Resultados de diametro médio (DM) e polidispersidade (PDI) das nanoparticulas obtidas com as
formulagdes 26 e 27, compostas por 0,50% de lauroil lisina e 1,20% de CTAC. Processo 1: emulsificagdo com a
presenca do CTAC. Processo 2: adicdo do CTAC, apés a formacdo das particulas.

5.2.11. Efeito da concentracao dos quaternarios de amonio

A Tabela 40 (anexo II) apresenta os resultados onde avaliou-se o efeito de diferentes
concentracoes dos quaterndrios de amonio (formulagdes 28 a 42), sobre a polidispersidade,

diametro médio e potencial zeta. As Figuras 102 e 103, ilustram os resultados obtidos.
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Figura 102: Efeito da concentracio dos quaterndrios de amonios (CTAC, BTAC e SDBAC) sobre o didmetro médio
(DM) e polidispersidade (PDI) das nanoparticulas obtidas a partir das formulacdes 28 a 42.
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Figura 103: Efeito da concentragdo dos quaternarios de amonios (CTAC, BTAC e SDBAC) no potencial zeta das
nanoparticulas obtidas a partir das formulacdes 28 a 42.

Pelos resultados obtidos pode-se verificar que a medida que aumenta-se a concentracao
do quaterndrio, aumenta-se o potencial zeta, sendo que a partir de 0,10% de concentragdo j4 é
obtido potencial zeta positivo. A polidispersidade também variou pouco com o aumento da
concentracdo do quaterndrio. Os quaternarios BTAC e SDBAC influenciam mais sobre o
potencial zeta do que o CTAC. Pode-se concluir também que os quaterndrios influenciam pouco

no diametro médio das particulas.

5.2.12. Caracterizacao das nanoparticulas

5.2.12.1. Comportamento térmico na fusao (DSC)

As Figuras 104, 105 e 106 apresentam o comportamento térmico, na fusao, da dispersao

de nanoparticulas com BTAC, CTAC e SDBAC, avaliados por DSC,

Nestes Termogramas pode-se verificar que as nanoparticulas sdo s6lidas uma vez que
a fusdo da particula ocorre acima de 40 OC. Verifica-se também a presenca do Activeshine
Amazon e cera de caranidba, pela presenca dos picos nas regides préximo a 25 -30 °C e 80 °C,
caracteristicos destes lipidios. O pico da cera de carnaiiba aparece préximo a 80 °C, o que
confirma dados de literatura sobre esta cera, que apresenta um pico largo préximo a 83-90 °c

(Hwang et al, 2004; Villalobos-Hernandez e Muller-Goymann, 2006; Albertini et al, 2009),

153



conforme os resultados obtidos no item 4.2.1.1. O pico do Activeshine Amazon aparece proximo

a25°c.

Os outros componentes da dispersdo das nanoparticulas sdo: 6leo de mamona PEG-40,

sorbitol, BTAC, CTAC, SDBAC e N-lauroil lisina.

O sorbitol, cujo ponto de fusdo situa-se préximo a 96-100 °C, de acordo com Siniti et al
(1999), apresenta pico préximo de 95 °C, quando avaliado isoladamente, e deslocado para
regido proximo de 100 — 116 oc, quando avaliado na dispersdo de particulas e com grande
intensidade. O 6leo de mamona PEG-40 apresenta ponto de fusdo préximo a 10 oc, podendo-se
estender até 20 °C (Schwarz e Pfeffer, 1997) e ndo aparece nos Termogramas. A N-lauroil lisina
apresenta ponto de fusdo (Ajinomoto, 2011), com decomposic¢io, préximo a 230 °C e também
ndo aparece no termograma. O BTAC, assim como o SDBAC apresenta fusdo entre 60-65 °C
(Mason Chemical, 2011; Richardson et al 2011) e em funcdo de sua baixa concentracdo na

dispersdo, também nao € possivel a visualizacao do seu pico no termograma.
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Figura 104: Termogramas (DSC) das nanoparticulas com BTAC.
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Figura 105: Termogramas (DSC) das nanoparticulas com CTAC.
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Figura 106: Termogramas (DSC) das nanoparticulas com SDBAC.
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6. CONCLUSOES

De modo geral, os processos de spray cooling e emulsificacdo por inversdo de fase por
temperatura, utilizando ceras e trigliceridios naturais, produziu micro e nanoparticulas lipidicas
solidas com propriedades fisico-quimicas que atendem aos requerimentos para aplicacao capilar,
e sdo potencialmente uteis para o desenvolvimento de formulagdes mais eficazes comparadas aos

mesmos compostos na forma livre.

Os resultados obtidos com as preparacdes das microparticulas por spray cooling,

permitem as seguintes conclusdes:

v A incorporagdo do Activeshine Amazon nas misturas lipidicas ocorre com a utilizacdo de

alta concentracao de cera (>70%).

4 A utilizacdo de concentracdoes de cera a partir de 30%, na admistura lipidica, sdo
adequadas para a obtencdo de particulas lipidicas sdlidas, j4& que possuem ponto de fusdo

superior a 40 °C.

4 As particulas obtidas a partir das misturas lipidicas entre Activeshine Amazon com cera de
carnaudba, apresentaram didmetro entre 50 e 320 um, sendo que o processo, segue um modelo

linear.

v As particulas obtidas a partir das misturas lipidicas de Activeshine Amazon com cera de
silicone, apresentaram diametro entre 80 e 270 um, sendo que o processo, segue um modelo

quadratico.

4 As particulas obtidas a partir das misturas lipidicas de Activeshine Amazon com parafina,

apresentaram diametro entre 50 e 130 um, sendo que o processo, segue um modelo quadrético.

v Para os trés tipos de ceras, um menor didmetro de particulas é obtido com a utilizacio de

maior pressao do ar de atomizagao, assim como maior concentragdo da cera.

v O processo de formagdo de particulas por spray cooling é factivel, sendo que permite a

obtencdo de microparticulas, com morfologia esférica, porém com larga distribui¢do de tamanho.
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4 As particulas obtidas a partir da cera de carnaiba, apresentaram menor aglomeragcao do

7

po.

A utilizacdo da nano-emulsificacdo por inversdo de fase por temperatura para obtencdo

de nanoparticulas, permite as seguintes conclusoes:

v O ponto da inversdo de fase para obtencdo das nanoparticulas € influenciado pela

concentracdo do sorbitol (polidcool), quaterndrio de amonio, assim como a presenca dos lipidios.

4 A concentracdo do tensoativo apresenta uma importante influéncia sobre o didmetro das
particulas, sendo que para obtencdo de menor diametro, € necessario a utilizacdo de alta

concentragdo do mesmo.

v A presenca do sorbitol, um polidlcool, influencia na temperatura de inversdo de fase do
processo de obtencdo das nanoparticulas, deslocando a temperatura de inversdo para valores
menores, possibilitando a obtencdo de particulas com menor polidispersidade e com pequeno

didmetro.

v Nanoparticulas com diametro inferior a 100 nm podem ser obtidas com a utilizagdo de
8% de sorbitol e de 10% do tensoativo etoxilado 6leo de mamona PEG-40, enquanto que para a
obtencdo de particulas com diametro superior a 150 nm € necessario a utilizacdo da metade da

concentracdo do tensoativo etoxilado.

v Nanoparticulas com pequeno didmetro (160 nm) e com baixa polidispersidade (0,10) s@o
obtidas utilizando-se um tensoativo etoxilado especifico (6leo de mamona PEG-40), com alto

valor HLB e alto valor de ponto de névoa.

v A utilizagdo de choque térmico, conduz a particulas com menor didmetro e menor
polidispersidade.
v A forma de adi¢do da fase aquosa sobre a oleosa ou vice-versa, no processo nao afeta

significativamente o diametro médio e a polidispersidade das particulas.

v A inclusdo da N-Lauroil lisina na formulacdo, um aditivo catidnico, ndo produziu

variacdo significativa no diametro médio, polidispersidade e potencial zeta das particulas, tanto
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para dispersao na fase oleosa quanto para a dispersao na fase aquosa. Enquanto que a inclusao
dos quaterndrios de amdnio promoveu a mudanca no potencial zeta para um valor positivo, para
os trés tipos avaliados, sendo que o valor ficou mais positivo para as nanoparticulas obtidas a

partir da dispersdo da Lauroil lisina na fase oleosa.

v A inclusdo do quaterndrio na etapa de emulsificacdo conduz a particulas com menor

diametro, quando comparado com a inclusao do quaterndrio apds a formacgao de particulas.

v O efeito da adicdo dos quaterndrios de amoénio € bastante evidente na mudanca do
potencial zeta, e pouco significativo em relagcdo a polidispersidade e ao didametro médio, sendo
que os quaternarios BTAC e SDBAC exercem uma maior influéncia sobre o potencial zeta do

que o CTAC.

v As particulas mantiveram-se estdveis, com pouca variagdo no didmetro médio,
polidispersidade e potencial zeta, nas condi¢cdes de armazenamento em escuro, estufa e geladeira

por um periodo de 4 meses.

159



160



7. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

v Estudos com tensoativos etoxilados de diferentes estruturas quimicas com alto valor de
HLB e alto ponto de névoa, de modo a relacionar as estruturas com as propriedades e mecanismo

de formacgao das nanoparticulas;

4 Estudos com outros tipos de lipidios, para avaliar o efeito sobre a temperatura de inversao

de fases, assim como na qualidade das nanoparticulas;

v Estudos com outros tipos de aditivos ndo-idnicos, tais como mono e dissacarideos,
glicéis, bem como outros polialcodis, de modo a verificar seus efeitos na modulacao da

condutividade e temperatura de inversao de fases, assim como na qualidade das nanoparticulas;

v Estudos com encapsulacdo de ativos lipossoliiveis, tais como corantes naturais, para

finalidade de aplicacdo em tinturas, ou xampus tonalizantes;

4 Estudos com encapsulagcdo de ativos hidrossoliveis através da formacdo de complexos

conjugados lipideo-ativo;

v Testes de eficacia de brilho, colorimetria, efeito anti-estatico, bem como outras
propriedades que possam ser proporcionadas pela aplicacdo da dispersdo das nanoparticulas

cationicas em base cosmética capilar.
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9. ANEXOS

9.1. Anexo I

Este anexo contém as Tabelas com os resultados de didmetro de particulas em fun¢do da pressao
do ar de atomizacdo, obtidos nos testes preliminares da preparagdo das microparticulas com as

ceras de carnatba, silicone e parafina por spray cooling.

Tabela 27: Diametro médio de particulas em funcdo da variacdo da concentragdo da cera e pressdo do ar de
atomizacao.

Pressdo do ar/ Didmetro médio / ym + DP

Composicao Lipidica

(psi) Cera de carnaiba  Cera de silicone Parafina
5 319,68 + 49,01 220,4 + 93,43 95,34 + 62,92
100% Cera 10 156,82 + 85,16 163,34 + 68,05 65,45 + 31,20
15 134,34 + 87,62 89,57 + 48,93 51,32 + 17,81
20 59,84 + 55,62 83,63 + 44,75 51,31 + 28,47
5 266,01 + 150,17 225,89 + 95,66 115,54 + 73,01
70% Cera 10 160,95 + 77,14 114,8 + 52,16 92,53 + 40,14
30% Activeshine Amazon 15 143,28 + 44,94 104,8 + 57,08 65,54 + 40,36
20 107,48 + 49,01 100,05 + 55,26 57,04 + 36,90
5 264,02+ 79,46 234,38+ 97,85 133,22 + 65,88
50% Cera 12,5 19348+ 70,61  14929+7929 82,18 + 47,52
50% Activeshine Amazon 20 126,37 + 72,93 101,42 + 49,86 56,49 + 32,73
5 27461 + 77,42 266,13 + 103,64 134,6 + 76,97
30% Cera 10 227,69 + 80,85 201,42 + 99,63 104,46 + 54,18
70% Activeshine Amazon 15 162,48 + 63,32 153,6 + 70,41 83,13 + 43,70
20 142,78 + 52,13 128,6 + 59,13 80,29 + 41,43

Tabela 28: Didmetro médio de particulas obtidas com 100% de cera de carnaiba, em funcdo da pressdo do ar de
atomizacdo.

Pressao (psi) Didmetro médio/ um + DP

5 319,68 + 85,16
10 156,81 + 90,68
15 134,34 + 87,62
20 29,67 + 14,57
30 37,8 + 23,51

40 36,26 + 18,08
50 46,47 + 22,74
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9.2. Anexo II

Este anexo contém as

Tabelas com os resultados de

condutividade, didmetro médio,

polidispersdidade e potencial zeta, das nanoparticulas preparadas por inversdo de fase por

temperatura.

Tabela 29: Valores de condutividade obtidos durante o processo de emulsificagdo, na etapa de aquecimento das
formulacgdes 1 a 4. Formulacdo (1), sem sorbitol; formulagdo (2), com 4% de sorbitol; formulagdo (3), com 8% de

sorbitol e formulagdo (4), com 8% de sorbitol e 0,60% de CTAC.

Temperatura Condutividade (mS/cm)
€C)  (1)Sem Sorbitol  (2) 4% Sorbitol  (3) 8% Sorbitol  (4) 8% Sorbitole
0,60% CTAC
75 9400 £ 0177 8253 1 0074 7627 z 0535 8767 1 0,059
76 9431 + 0192 8167 + 0048 7504 + 0445 8699 + 0083
77 9470 + 0208 8054 + 0067 7,482 + 0373 8376 + 0,043
78 9454 + 0221 8049 + 0054 7502 + 0202 8186 + 0069
79 9479 + 0231 8034 + 0049 7456 + 0089 8069 + 0089
80 9475 + 0221 8036 + 0035 7421 % 0059 7925 4 0,185
81 9488 + 0199 8032 + 0049 7491 + 0071 7808 + 0052
82 9493 + 0216 8013 + 0054 7528 + 0063 7,728 + 0,064
83 9489 + 0223 8004 + 0054 7559 + 0,084 7679 & 0,036
84 9505 + 0182 798 + 0042 7588 + 0117 7672 + 0024
85 9483 + 0,142 7974 s 0057 7534 % 0,140 7598 & 0,045
86 9424 + 0197 7942 + 0088 7518 + 0154 7469 1 0,17
87 9399 + 0192 7953 + 0067 7512 + 0199 7276 + 0098
88 9344 5 0,158 7923 + 0069 7531 + 0213 733 % 0021
89 9321 + 0214 7957 + 0047 7510 + 0257 7079 + 0024
90 9303 + 0254 7951 1 0025 7226 1+ 0356 7,068 + 0016
of 9271 + 0264 7886 + 0033 6508 + 0655 7,022 + 0011
92 9218 + 0306 7711 + 0213 5203 + 0520 6955 + 0,086
93 9133 + 0351 7558 + 0471 3771 1 0013 6727 + 0231
9% 9004 & 0351 7579 & 0343 2444 1 0577 6927 + 0054
95 8930 + 0337 7413 1 0424 1346 + 0325 6681 + 0159
9% 8702 + 0,156 6082 + 025 0788 + 0245 6624 + 0,052
97 6340 + 0134 2932 + 0943 0386 + 0062 6209 + 0518

Tabela 30: Resultados de didmetro médio (distribui¢do por nimero) e polidispersidade das nanoparticulas obtidas

nas formulacdes 1, 5 e 6,

sorbitol.

contendo diferentes concentra¢des de 6leo de mamona PEG-40,

Concentragao de
Formulagdo 6leo de mamona Diametro médio/ nm Polidispersidade
PEG-40/ %
5 5 100,40 + 17,39 0,324 + 0,010
1 10 89,94 + 7,48 0,210 + 0,054
6 20 45,13 + 2,34 0,271 + 0,021

178

Sém a presenca de



Tabela 31: Resultados de didmetro médio (distribui¢do por nimero) e polidispersidade das nanoparticulas obtidas
nas formulagdes 5, 7 e 8, contendo diferentes concentracdes de sorbitol, na presenca de 5% 6leo de mamona PEG-
40.

Formulacéo ggzgfgitﬁ/g;f Diametro médio/ nm Polidispersidade
5 0 100,4 + 17,4 0,324 + 0,010
7 4 137,9+6,9 0,254 + 0,013
8 8 166,3 + 4,9 0,109 + 0,012

Tabela 32: Resultados de didmetro médio (distribui¢do por nimero) e polidispersidade das nanoparticulas obtidas
com as formulagdes 3, 8, 9 e 10, contendo diferentes concentragdes de 6leo de mamona PEG-40, na presencga de 8%
de sorbitol.

Concentracao de 6leo de

Formulagéo mamona Peg-40/ % Diametro médio/ nm Polidispersidade
3 10% 79,41+ 1,00 0,138 + 0,043
8 5% 166,3 + 4,9 0,109 + 0,012
10 4% 189,2+28 0,160 + 0,055
9 3% 175,4 + 5,9 (2 populagbes) 0,225+ 0,018

Tabela 33: Resultados de diametro médio (distribui¢do por niimero) e polidispersidade das nanoparticulas obtidas
com as formulagdes 3, 16 e 17, onde variou-se a concentraciio dos lipidios, e manteve-se fixa a proporcdo de
lipidios/ tensoativos (2:1).

Sem choque térmico Com choque térmico
Formulagao & COT;S;?SW de Didmetro médio/ nm  Polidispersidade Didmetro médio/ nm  Polidispersidade
3 20 96,14 + 1,54 0,162 + 0,036 79,41 +1,00 0,138 + 0,043
16 30 1243+ 12,34 0,493 + 0,042 72,36 + 4,12 0,150 + 0,030
17 40 94,13+ 4,29 0,511 + 0,06 84,21 +9,08 0,587 + 0,039

Tabela 34: Resultados de didmetro médio (distribuicdo por nimero) e polidispersidade das nanoparticulas em
funcdo do processo de emulsificagdo utilizado (Formulagao 8).

Diametro médio

Formulagao Processo (nm) Polidispersidade
Fase oleosa sobre aquosa 168,0 + 24,5 0,083 + 0,015
Fase aguosa sobre oleosa 177,5 + 8,2 0,102 + 0,018
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Tabela 35: Resultados de didmetro médio (distribuicio por ndmero), polidispersidade e potencial zeta das
nanoparticulas obtidas a partir das formulacdes 3, e 18 a 25, contendo lauroil lisina e quaterndrios de amonio (CTAC,
BTAC e SDBAC).
Formulagdo Catidnico Diametro médio (nm)  Polidispersidade Potencial zeta (mV)

Sem Lauroil Lisina 3 83,19+ 1,49 0,151 + 0,008 216+ 05

18 LS 84,96 +2,98 0,158 +0,040 252+ 17

Lauroil Lisina 19 LS + CTAC 1083+ 1,8 0,253 +0,024 +408 + 08

(Fase oleosa) 20 LS + BTAC 1392+ 5,44 0,313 +0,028 581+ 09

21 LS + SDBAC 111,1+3,30 0,271 + 0,007 +549 + 31

2 LS 81,47+ 1,05 0,189 + 0,059 205 + 02

Lauroil Lisina 23 LS + CTAC 94,85 +0,92 0,176 + 0,053 2713 + 06

(Fase aquosa) 2% LS + BTAC 91,68 +3,60 0,224 +0,025 276 + 08

25 LS + SDBAC 116,8 + 10,75 0,236 +0,074 +285 + 07

Tabela 36: Resultados de polidispersidade (PDI), diametro médio (DM) e potencial zeta (PZ) das nanoparticulas
obtidas a partir da formulagdo 19, contendo lauroil lisina e CTAC, apds 120 dias.

Tempo/ Escuro (Temperatura ambiente) Estufa (40-45 0C) Geladeira (2- 8 0C)
dias | DM (nm) PDI PZ(mV) | DM (nm) PDI PZ(mV) | DM (nm) PDI PZ (mV)
0 | 1068+44 020140016 389 +1,1]| 1068+44 020140016 389 +1,1| 1068+44 020140016 389 +1,1
30 | 1028439 024040010 440436 | 10524142 024940076 450404 | 1051455 016340015 41,6423
60 | 1061494 023940009 448+03 | 1066+82 0180+0,030 403 +05| 1093+3,1 0,180£0072 430404
90 | 1039471 016940013 41,9403 {7931 +479 0,182+0,014 427+19 [ 86,64+195 0,152+0,028 456409
120 | 1067452 025440037 402+31 | 1098+46 0268+0013 376410 [ 1022 +19 0261+0041 412+1.2
Tabela 37: Resultados de polidispersidade (PDI), didmetro médio (DM) e potencial zeta (PZ) das nanoparticulas
obtidas a partir da formulagdo 20, contendo lauroil lisina e BTAC, ap6s 120 dias.
Tempo/ Escuro (Temperatura ambiente) Estufa (40-45 OC) Geladeira (2 - 8 0C)
dias | DM (nm) PDI PZ(mV) | DM (nm) PDI PZ(mV) | DM (nm) PDI PZ (mV)
0 19500+447 0261+0,007 640+1,6 [ 9500+447 0261+0,007 64,0+1,6 | 9500+447 0261+0007 64,0+16
30 197914090 025440032 646+08 | 9987+4,83 024740014 567+19 | 94,17+33 0,236+0,036 587+25
60 |9550+281 025640028 583+38 [ 99,10+2,89 0,278+0,013 61,8403 ] 9943+1,30 0,267+0,020 574+25
90 [9548+397 0206+0,014 543+1,719723+402 0217+0,039 543+32 | 8696+7.86 0245+0018 55,7+0,1
120 | 101,9+2,9 0,283+0,004 543404 | 9647+550 0308+0,027 558+02 | 87,58+5,66 0,265+0011 60,3+2,1
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Tabela 38: Resultados de polidispersidade (PDI), diametro médio (DM) e potencial zeta (PZ) das nanoparticulas
obtidas a partir da formulagdo 21, contendo lauroil lisina e SDBAC, apés 120 dias.

Tempo/ Escuro (Temperatura ambiente) Estufa (40-45 0C) Geladeira (2- 8 OC)
dias | DM (nm) PDI PZ(mV) | DM (nm) PDI PZ(mV) | DM (nm) PDI PZ (mV)
0 [9282+1,76 022040020 52,1426 | 9282+1,76 022040026 52,1+2,6 | 9282+1,76 0220+0,02 52,1426
30 197944141 024240023 578+3,1 ] 96,60+2,67 025740010 608+23 | 101,5+02 025040022 60,3+ 1,0
60 | 94,62+201 023540054 582+24 | 1000409 027040030 534+159939+3,67 024340027 60,041,
90 | 7246+294 0227+0,037 613+2,1 [ 7693 +4,52 0,19040,053 603+27 | 74214919 0,185+0,022 629408
120 19325471 0264+0009 526+3,1 [ 98,0240,63 027040017 51,7+15 {9907 +1,79 0246+0,008 56,6+0,5

Tabela 39: Resultados de polidispersidade e didmetro médio, das nanoparticulas obtidas a partir da formulacio 26
(sem CTAC) e 27, contendo lauroil lisina e CTAC. Avaliacdo da influéncia da etapa de adicdo do quaterndrio de
amonio (CTAC) sobre a formacdo das particulas.

Formulagio Processo Diametro médio/ (nm) Polidispersidade
26 Sem CTAC 166,2 + 0,109 0,109 + 0,012
27 Processo 1 87,86 + 20,51 0,171 + 0,07
27 Processo 2 169,4 + 9,66 0,153 + 0,028

Processo 1: emulsificagdo com a presenca do CTAC
Processo 2: adi¢do do CTAC apds a formagdo das particulas.

Tabela 40: Resultados de polidispersidade, didmetro médio e potencial zeta das nanoparticulas em fungdo da
concentracdo dos quaterndrios (CTAC, BTAC e SDBAC), obtidas a partir das formulacdes 28 a 42.

Quaternario Formulagao Conce(r;otragao/ n?é(ai?oqe/z; Polidispersidade POte?ﬁ?})Zeta

28 0,00 160,8 + 2,6 0,098 + 0,013 41,8 +1,3

29 0,10 1594 + 2,1 0,097 + 0,016 +25,6 + 1,0

CTAC 30 0,20 158,3 + 17,8 0,097 + 0,021 +35,2 +0,3
31 0,30 151,5+7,1 0,127 + 0,009 +37,5 + 0,4

32 0,60 1659+ 2,5 0,113 + 0,032 +46,2 + 2,9

33 0,00 167,0 + 3.3 0,099 + 0,007 -31,7 + 0,8

34 0,10 164,6 + 5,1 0,112 + 0,007 +36,2 + 2,2

BTAC 35 0,20 160,9 + 1,9 0,130 + 0,014 +60,9 + 1,1
36 0,30 170,1 + 6,5 0,126 + 0,002 +73,5 + 1,6

37 0,60 191,8 + 2,5 0,130 + 0,010 +74,9 + 1,2

38 0,00 156,9 + 2,1 0,106 + 0,006 -39,5 +2,3

39 0,10 158,7 + 4,2 0,133 + 0,007 + 26,5 +0,4

SDBAC 40 0,20 161,6 + 11,9 0,130 + 0,012 +51,8 + 0,6
41 0,30 166,9 + 2,1 0,108 + 0,031 +58,5 + 1,6

42 0,60 1654 + 8,2 0,160 + 0,028 +70,1 + 2,5
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