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RESUMO

As emulsdes estaveis sdo compostas por dois liquidos imisciveis como agua e 6leo, estabilizados um surfactante
adequado e co-surfactante para formar uma fase Unica, podendo ser do tipo 6leo em agua ou do tipo agua em o6leo.
Assim, o objetivo deste projeto foi desenvolver nanoemulsées estaveis com diferentes composi¢des e caracteriza-las
guanto a sua estabilidade, medindo o pH, tamanho de particula e indice de polidispersdo. As nanoemulsées foram
produzidas através da técnica de microfluidizagdo. Foram utilizados diferentes o6leos, 6leo de abacate e oliva,
encapsulando o principio ativo, acido p-cumarico. A formulagdo NE1 composta por 6leo de abacate, demonstrou maior
estabilidade em comparacao as demais formulagdes avaliadas em relacéo ao diametro de particulas tendo a faixa de 110
a 125 nm, ao indice de polidispersdo entre 0,04 - 0,16 e pH na faixa de 5 - 6, indicando melhores resultados em
estabilidade para possivel incorporacdo em adjuvantes e utilizacdo em vacinas.

PALAVRAS-CHAVE: nanoemulsédo; acido p- cumarico; 6leo de Abacate; 6leo de oliva.

1. INTRODUCAO

As nanoemulsdes sao sistemas bifasicos, de dois liquidos imisciveis nos quais a parte oleosa na
presenca de um surfactante é dispersa em outra fase, a aquosa.! As nanoemulsdes do tipo O/A, sdo aquelas
gue possuem nucleo oleoso e oferecem varias vantagens em relagdo a outras formulagdes, tais como:
aumento da taxa de absorcéo ou permeacao dos farmacos e reducao da variabilidade na absorgédo, protecéo
contra oxidacéo e hidrélise das nanoemulsées, aumento da eficicia dos sistemas de administragdo e redugéo
da dose total e efeitos colaterais, além de serem os sistemas mais indicados para o carreamento de farmacos
hidrofilicos e lipofilicos simultaneamente.? Os 6leos que comp&em a fase oleosa das nanoemulsdes, possuem
uma fungdo importante de permitir a solubilizacdo de farmacos lipofilicos, além de ajudar a manter a
integridade das emulsGes.® Farmacos hidrofilicos podem ser encapsulados e transportados na fase aquosa
das nanoemulsdes, assim como farmacos lipofilicos na fase oleosa. O emprego de 6leos vegetais como parte
lipidica das nanoemulsdes, podem agregar possiveis vantagens, uma vez que os 6leos possuem atividade
antioxidante, que podem contribuir no processo de protecdo contra os radicais livres.*

A técnica de microfluidizagdo, utiliza altas pressfes que influenciam na energia de ruptura das
particulas, e tem se mostrado eficiente na formacéo de nanoemulsdes, produzindo nanoparticulas de alta
energia, como resultado de forgas de ruptura, as quais diminuem o didametro das nanoemulsées, produzindo
goticulas com tamanho reduzido e uniforme.> O acido p-cumaérico, isolado da propolis vermelha, é um
composto bioativo importante, com propriedades ja descritas na literatura, como: atividade antioxidante,
antitumoral, anti-inflamatéria e antimicrobiana. E da classe dos compostos fendlicos e tem sido bem avaliado
em diversas areas, tendo uma seguranca e eficacia comprovadas.®

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a estabilidade de nanoemulsdes, constituidas de
diferentes Oleos (abacate e oliva), encapsulando um principio ativo, o acido p-cumarico. Com isso, as
formulagbes desenvolvidas foram avaliadas em fung&o do tamanho de particula, indice de polidisperséo (PDI)
e pH.

2. METODOLOGIA

Todas as formulacdes foram elaboradas misturando-se uma fase aquosa tamponada e uma fase
oleosa. A fase aquosa tamponada foi preparada com fosfato de aménio, Poloxamer 188, glicerol e agua
ultrapura. A fase oleosa foi preparada com a fosfatidilcolina de soja e o acido p-cumarico de acordo com a
Tabela 1. A fase oleosa foi sonicada num banho de agua sonora a ~ 60 °C por 30 min. Por fim, utilizando um
Homogeneizador (OMNI — modelo GLH850) a 10.000 rpm por 15 minutos, combinou-se a fase aquosa
tamponada a 90% (v/v) com a fase oleosa. Em seguida, a mistura foi submetida a homogeneizacéo a alta
pressao em um microfluidizador (Microfluidics M110-EH Newton, MA) por 10 passagens a ~ 30.000 psi. Por
fim, as formula¢®es obtidas foram filtradas com o filtro de seringa 0,22 um (filtro PVDF Millipore®).

Tabela 1. Identificacéo das nanoemulsdes (NE)



Formulacao Oleo Principio Ativo (PA) Fosfatidilcolina (PC)
NE 1 Abacate : -
- Acido p-cumarico
NE 2 Oliva SOJA
NE 3 Abacate i
NE 4 Oliva

As nanoemulsdes foram armazenadas nas temperaturas de 4° C, 25°C, 40°C e depois analisada em
triplicata nos dias 0, 30, 60, 90 e 120 em relagao ao tamanho de particula, PDI e pH. Estes parametros foram
determinados pela técnica de espalhamento dinamico da luz (DLS). O pH foi obtido pela analise com o
pHmetro.

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

As particulas podem sofrer diversas alteracbes que podem ser fisicas, quimicas e/ou biolégicas.
Fisicamente, elas podem sofrer agregacao, fusdo ou ruptura e essas acdes dependem da constituicao lipidica
(a exemplo do dleo utilizado), bem como do meio envolvente.” Para avaliar essas alteracdes, as 4
nanoemulsdes produzidas foram analisadas quanto as suas estabilidades pelo periodo de 120 dias quanto
ao tamanho de particula, PDI, pH e andlise visual (dados ndo mostrados) a cada 30 dias, nas diferentes
temperaturas (4 °C, 25 °C e 40 °C), de acordo com a metodologia descrita anteriormente.

Sabe-se, que nanoemulsBes contendo 0os menores didmetros (100-200 nm) evitam a agregac¢éo de
particulas, que podem causar os fendmenos de floculagéo e coalescéncia. Nanoemuls6es menores tendem
a ser cineticamente mais estaveis.® A Figura 1, demonstra os resultados obtidos em relagdo ao diametro
médio (d.m) das particulas das nanoemulsdes, que em geral, apresentaram aumento de seus diametros com
0 passar do tempo, especialmente nos primeiros 30 dias, nas trés temperaturas avaliadas. Os tamanhos de
particulas das formulacdes avaliadas, apresentaram em média um tamanho de particula entre 110 e 135 nm.
A formulacdo NE1 aparentou ser a formulacdo mais estavel. A temperatura de 4°C apresentou menores
variacdes, sendo considerada a temperatura mais adequada.

Figura 1. Distribuicdo média dos tamanhos de particulas das nanoemulsdes durante o periodo de
estabilidade a temperatura 4° C (1A), 25° (1B) e 40° C (1C).
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Segundo Gaumet et al. (2008)° o indice de polidisperséo indica a distribuicdo de tamanho da particula,
um bom indice de polidispersédo é aquele que apresenta valor inferior a 0,2 indicando particulas com elevada
homogeneidade, um indice elevado sugere uma ampla distribuicdo do tamanho ou mesmo a existéncia de
vérias populagdes. Os indices de polidisperséo (Figura 2) encontrados, apresentaram resultados inferiores a
0,2, uma média de 0,04 a 0,22, o que indica uma elevada homogeneidade dos tamanhos de particulas.
Somente a formula¢@o NE3 no dia 60, na temperatura de 4 °C obteve resultado superior a faixa. A formulacéo
NE1, apresentou os melhores resultados em todas as temperaturas tendo uma faixa de 0,04 - 0,16.

Figura 2. indice de polidispersdo médio das nanoemulsées durante o periodo de estabilidade a
temperatura 4° C (2A), 25° (2B) e 40° C (2C).
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A determinacé@o do pH da formulagcao é um dos indicativos de estabilidade do sistema, pois a sua
reducdo pode apontar a presenca de acidos graxos livres provenientes de hidrélise do tensoativo.10 Os pHs
encontrados nas formula¢gfes armazenadas na temperatura de 4 °C e 25 °C (Figura 3) obtiveram resultados
préximos ao pH da fase aquosa de pH 5,7 entre os pHs 5 e 6. Com 0 aumento da temperatura pode-se ocorrer
a separacdao de fases do sistema, acarretando na reducéo do pH. Assim, na temperatura de 40°C houve uma
alta reducao, podendo apontar a presenca de acidos graxos

NE3
NE4



Figura 3. Valores de pH das nanoemulsdes durante o periodo de estabilidade a temperatura 4° C
(3A), 25° (3B) e 40° C (30C).
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A formulacdo NE1 contendo &cido p-cumarico e éleo de abacate, se mostrou a melhor formulayav,
apresentando resultados em relacdo ao didmetro de particulas média de 110 nm a 125 nm; indice de
polidisperséo, entre 0,04 - 0,16; e pH na faixa de 5 — 6. Demonstrando ser a formulacdo com melhor
estabilidade em comparacédo com as demais apresentando bons resultados nos parametros avaliados.

3. CONSIDERACOES FINAIS

(30)

As formulacBes, apresentaram boa estabilidade nos parametros avaliados, para todas as
temperaturas utilizadas. A formulacdo NE1, constituida por 6leo de abacate e 4cido p-cUmarico apresentou
valores de didmetros de particulas e indice de polidispersdo de acordo com o encontrado na literatura, se
comportando de maneira mais uniforme no decorrer dos 120 dias. O didmetro médio de suas particulas nao
foi maior que 125 nm, concluindo que a formulagéo NE1 obteve melhores didametros de goticulas em relagao
as estudadas. Pode-se perceber também que as formulagdes com principio ativo acarretaram em formulagées
mais estaveis e uniformes do que as formulagbes sem o &cido p-cumdrico. Além disso, observou-se a
sensibilidade das nanoemulsdes a temperaturas criticas, 40 °C, ocorrendo uma tendéncia do sistema a
escurecer e leve separacdo da fase oleosa da fase aquosa, o 6leo de abacate por enquanto forneceu a
formacdo de nanoemulsdes com diametros de particulas estaveis. Além disso, pretende-se avaliar o
comportamento antioxidante, antibacteriano e antitumoral da nanoemulsdo com melhor desempenho e
estabilidade.
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