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1. Introducéo

Estudos biotecnol 6gicos vém proporcionando o desenvolvimento de uma nova forma promissora de sistema de liberacéo: os sistemas
liquido-cristalinos (SLCs), os quais tém sido utilizados para aumentar a solubilidade e a biodisponibilidade de principios ativos
hidrofilicos e lipofilicos, bem como para permitir aliberagéo prolongada destes (DJEKIC; PRIMORAC, 2008).

De acordo com Muller-Goymann (2004), os SL Cs podem se concebidos como sistemas emulsionados que combinam propriedades do
estado liquido e sdlido, sendo que o liquido esta associado com a fluidez e o sélido com a estrutura cristalina representado por um
intermedi&rio chamado de mesofase, cujas moléculas sdo conhecidas por mesdgenos. As mesofases sdo obtidas através da
incorporacdo de um solvente (liotropia) ou pela temperatura (termotropia). Os cristais liquidos liotropicos procedem dos mesdgenos
por solvatacdo ou hidratacdo, resultando em figuras geométricas diferentes, como cones ou cilindros, que se arranjam por regifes
apolares e polares alternadas (NESSEEM, 2001; MULLER-GOYMANN, 2004; BECHTOLD, 2005).

O tamanho extremamente reduzido das particulas dos SLCS (escala micrométrica e nanométrica) ocasionam uma area de maior
contato entre as mesmas (SHAFIQ-UN-NABI et al., 2007; MULLER-GOYMANN, 2004) e pode ajudar na restauracdo do filme
lipidico epitelial e aumentar o efeito hidratante da pele aos cosméticos com tais caracteristicas (MULLER-GOYMANN, 2004;
SONEVILLE-AUBRUN et al., 2004). Logo, SLCs podem se apresentar na forma de microemulsdes que sdo concebidas como
sistemas dispersos de &gua em 6leo (A/O) ou Gleo em agua (O/A) (SONEVILLE-AUBRUN et al., 2004), termodinamicamente
estéveis, liquidasisotrépicas (DJEKIC; PRIMORAC, 2008; KOMMURU et al., 2001), trand Gcidas (DJEKIC; PRIMORAC, 2008). A
dispersdo de 6leo e agua é estabilizada por um filme interfacial de moléculas de tensoativo, que pode ainda conter um co-tensoativo.
Este tipo de emulsdo se forma espontaneamente e suas particul as da fase interna apresentam tamanho menor que 100nm (SHAKEEL
et al., 2008).

Estudos conduzidos por Soneville-Aubrun et a., 2004 identificaram duas fontes potenciais responsaveis pela instabilidade desse
sistema. Um deles é causado pela natureza da fase oleosa e a outra € oriunda da adi¢cdo de polimeros para aumentar a viscosidade dos
SLCs. Porém, o problema principal na producdo dos SLCs tem sido a instabilidade fisica que aparece com a separacdo das fases
devido as densidades diferentes (aspecto cremoso), floculagdo (agregacéo entre as particulas), coalescéncia (fusdo das particulas
separadas).

A escolha do tensoativo é fator decisivo no desenvolvimento dos SLCs, pois este é capaz de reduzir atensdo interfacial para valores
baixissimos para auxiliar no processo de dispersdo durante a preparacdo do sistema. Dessa forma, o tensoativo contribui para a



formagéo de um filme flexivel que pode se deformar facilmente em volta da particula e apresentar um carater lipofilico apropriado
provendo a curvatura corretanaregido interfacial parao tipo desgado de SLC O/A, A/O ou bicontinuo, onde a concentragéo de 6leo e
agua se apresenta semelhante (SHAFIQ-UN-NABI et al., 2007). Os tensoativos mais empregados nos produtos de uso tépico sdo
ndo-iénicos, pois ocasionam menor irritabilidade da pele. A presenca de um co-tensoativo, muitas vezes, se faz necessario para o
desenvolvimento dos sistemas (SONEVILLE-AUBRUN et al.,2004).

De acordo com Shafig-un-Nabi e colaboradores (2007), Kommuru e colaboradores (2001), a adicdo do co-tensoativo conduz no
aumento da penetracdo da fase oleosa na regido hidrofdbica dos mondmeros dos tensoativos, a fim de diminuir ainda mais a tensao
interfacial entre as interfaces das moléculas de &gua e 6leo. Como resultado, obtém-se a formac&o de curvaturas diferentes do filme
interfacial ao redor das particulas oleosas, que é requisito para o desenvolvimento do SLC.

2. Objetivos

Desenvolver formul agBes que representem Sistemas L iquido-Cristalinos (SL Cs), investigar a manutencéo de Cristais Liquidos nestes
sistemas, bem como realizar a caracterizagéo fisico-quimica dos mesmos.

3. Desenvolvimento

Empregando-se o diagrama pseudoternario, foram desenvolvidos dez Sistemas emulsionados visando a obtengdo de formulagdes
descritas como sistemas liquido-cristalinos. Para o preparo destas formul agdes utilizou-se a técnica de titulagdo aquosa, de tal formaa
se obter 2 mL em volumetotal para cada formulag@o (CHORILLI et al., 2009).

Teste de Caracterizacdo Visual Macroscopico Preliminar das Formulacdes

A analise macroscopica visual das formulagdes obtidas de cada sistema emulsionado elaborado foi realizada no tempo T24h apds o
preparo das formulac8es. Desta forma 24 horas ap6s o preparo das formulagles, estas foram classificadas como: TrandUcidas; Gel,
Turvo; Pastosa; Liquida Leitosa; Separacéo de Fases e Cremosa. Somente as formulagdes de aspecto visual considerado como
trandlUcidas foram selecionadas para prosseguirem com os ensai os de investigagdo de Cristais Liquidos (CHORILLI et al, 2009).
Testede Microscopia de Luz Polarizada (I nvestigacéo de Cristais L iquidos) e Caracterizacdo Fisico-Quimica

Uma pequena amostra das formulagBes de aspecto visua trandlcido dos sistemas selecionados foi colocada sobre |&minas
microscopicas de vidro sendo posteriormente cobertas por laminulas. Em seguida as mesmas foram analisadas no microscépio de luz
polarizada (Microscépio de luz polarizada — TYPE 102M — Motic). As andlises em microscopia de luz polarizada ocorreram em
temperatura ambiente (25 + 2 °C) nos tempo descritos como T7 e T30 dias ap0s o preparo destas formulagcdes (CHORILLI et al,
2009).

A caracterizagdo fisico-quimica das formulagBes identificadas como sistema liquido cristalinos foi realizada considerando os
parémetros descritos como pH e condutividade elétrica (CHORILLI et al, 2009).

Paraa andlise de pH, uma amostra referente a 0,5 gramas da formulagéo foi coletada e diluida a 9,5 gramas de &gua recém-destilada,
obtendo-se uma solugdo 5% da formulacdo em andlise (CHORILLI et al, 2009; ANVISA, 2007).

As medidas da condutividade el étrica das formul agdes descritas como Sistemas Liquidos Cristalinos foram executadas em triplicata, a
temperatura ambiente (25°C + 2), adicionando diretamente o eletrodo (Céula) na amostra da formulacgo (CHORILLI et al., 2009).

4. Resultado e Discussdo

Pbde-se obter, para cada Sistema proposto, 36 formulacfes. Estas formulagles referentes aos dez sistemas foram demarcadas por
pontos representativos contidos no interior do tridngulo equilatero referente ao diagrama pseudoternério (Figura 1). Nesta mesma
figura podem-se identificar as 36 formulacBes obtidas para cada sistema, estando estas representadas por simbolos que descrevem
representativamente o aspecto visua macroscopico demonstrado pela formulagéo preparada apos o tempo descrito como T24h (tempo
vinte e quatro horas ap0s a preparacdo da formulacdo). Assim como pode ser evidenciado nas legendas dos diagramas
pseudoterndrios, os simbolos inseridos na forma de losango preenchidos referem-se a formulagdes que representam Sistemas
Liquido-Cristalinos transllcidos e portanto, sdo formulagdes procedentes a andlises posteriores. Os diagramas pseudoterndarios



apresentados na Figura 1 demonstram que para os dez Sistemas propostos, formulagdes transl Gcidas foram obtidas no T24h somente
com elevadas concentragdes de Tensoativos. Tais achados contribuem com os resultados experimentais de Gursoy e Benita (2004) e
de Kommuru e colaboradores (2001) que também descrevem a obtencdo de sistemas translicidos com a empregabilidade de
tensoativos em elevadas concentragdes. Ainda em concordancia com os trabal hos apresentados por Kommuru e colaboradores (2001),
a empregabilidade de mistura de tensoativos, tal como nos representa a mistura de monool eato de sorbitano (Span80®) e Monooleato
de Sorhitano polioxietilieno 20 (Tween®) na proporcdo 1:3, favorece a diminuicédo de tensdo superficial das fases do sistema, 0 que
favorece a formacdo de Sistemas TranslUcidos que podem ser possivelmente sistemas concebidos como SLCs. Assim como hos
sugere Soneville-Aubrun, Simmonet, L’ aloret (2004) diferencas de afinidade do tensoativo e portanto seu Equilibrio Hidrofilico e
Hidrofébico (EHL), pode determinar a capacidade do tensoativo em diminuir tensdo superficial de um sistemas constituido de duas
fases imisciveis, evidenciando que todos os agentes surfactantes empregados na composi¢do dos dez sistemas propostos foram
capazes de fornecer formulagdes liquidas translUcidas.

Considerando a analise microscopica, pode-se observar, que todas as formulagdes classificadas como transllcidas, em todos os
tempos de andlises considerados — T7 e T30, demonstraram a formagdo e manutencdo de cristais liquidos (CLS). Estes cristais
apresentaram estruturas lamelares, descritas como “Cruzes de Malta’. Assim como nos evidencia Engels e Rybinski (1998), Formariz
e colaboradores (2005), a presenca de estruturas liquido cristalinas num sistema (formulagdo) pode contribuir sobre muitos aspectos.
Dentre os principais destacam-se a melhora da estabilidade fisico-quimica do sistema, o aspecto visual, umavez que CLs exibem um
propriedade concebida como termocromismo; a protegdo a foto e termodegradacdo quando substancias ativas sdo efetivamente
incorporadas em matrizes de CLs; o aumento da capacidade de retencdo de &gua no estrato corneo proporcionando aumento na
hidratacdo cutanea (CHORILLI et al., 2003; SANTOS et al., 2005). A estrutura liquido cristalina do tipo lamelar ainda esta
relacionada com a obtencdo de produtos de aplicacdo topica com caracteristicas reol 6gicas superiores, que estéo envolvidas com a
gualidade sensorial inerente ao processo de espal habilidade sobre a pele. Estudos ainda relatam que sistemas liquido-cristalinos com
estruturas lamelares demonstram favorecer a estabilidade do sistema emulsionado, uma vez que a formagdo de cristais liquidos na
interface das fases aquosas e oleosas dificulta 0 processo de coal escéncia entre as particul as dispersas no meio dispersante.

Quanto aos paramteros fisico-quimicos descreve-se que os valores coletados em triplicatas para cada formulagdo foram utilizados
para obtencdo de um valor médio.

Observar-se que os valores médio do parémetro pH séo condizentes aos val ores destinados a formulagbes de uso topico, uma vez que
descreve-se valores pertencentes a faixa de pH correspondente a 4 — 6. Estes valores de pH se aproximam aos valores de pH
pertencentes a pele humana, que € levemente acido (4,6 — 5,8), 0 que a torna com propriedade antibacteriana e antifingica inerente a
este tecido bioldgico (LEONARDI; GASPAR; MAIA CAMPOS, 2002). Deve-se ainda considerar este parametro como essencial ao
estudo de SLCs uma vez que o pH corresponde a uma medida muito significativa, pois ateragdes bruscas de seu valor ao longo do
tempo, pode sugerir modificagBes quimicas dos componentes presentes na formulacdo (CASTELI et al, 2008).

Quanto ao parémetro fisico-quimico descrito como condutividade, evidencia-se auséncia de alteragdes bruscas em relag@o a este
parametro entre valores referentes ao T7 e a0 T30 referente @ uma mesma formulag&o, sendo passivel observar discreta reducdo da
condutividade elétrica para maioria das formulagdes, 0 que é sugestivo a perda hidrica minima destas formulages. Somente as
formulagdes F1, condizente a0 Sistema 8, e as formulagdes descritas como F1 e F2, pertencentes ao Sistema 10, apresentavam
discreto aumento da condutividade el étrica do sistema, 0 que pode ser justificavel se concebermos a possibilidade de liberagéo de ions
nas formulagdes.

5. Consider agBes Finais

Conclui-se que foi possivel desenvolver e garantir a obtencéo de formulagdes que representam efetivamente SLCs empregando-se
elevadas concentractes de tensoativos ndo idnicos, em combinacdo ou isoladamente, juntamente com diferentes fases aguosas e
oleosas, sendo possivel evidenciar a presenca e manutencgdo de estruturas liquido-cristalinas (Cristais Ligquidos) mesmo ap6s 30 dias
do preparo destas formulagBes.
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Tabela 1 - Constituic3o empregada no desenvolvimento dos dez sstemas propostos.
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Fagura 1 = [ mn Pasudoternana mferenia ao: A) Eatema 1; B) Eatama 2, C) Satema 3; ) Satama 4 E)
Sisberna 5; F) &, 3} Sistema 7, H) Sictema 8, |) Sistema 8, J) Siklema 10. Cada simbolo no diagrama
representa uma Jas 35 formulacoes obtidas, bem Como siNalZa (legenda ) $8U aspecto VISUal M aCroscopico no
T24h.



