CAPITULO 2

DESAFIOS FARMACOTECNICOS NA PRODUCAO
DE EMULSOES CREMOSAS A BASE DE EXTRATO
SECO DE CURCUMA

Data de submissédo: 27/03/2024

Priscila Lino dos Santos

Curso de Farméacia, Universidade Séo
Francisco, USF

Campinas, Sao Paulo, Brasil

Karla Regina Silva de Morais

Curso de Farmacia, Universidade Séo
Francisco, USF

Campinas, Sao Paulo, Brasil

lara Lucia Tescarollo

Curso de Farmécia da Universidade Sao
Francisco, USF

Grupo de Pesquisas em Meio Ambiente e
Sustentabilidade (GPMAS)

Campinas, Sao Paulo, Brasil
http://lattes.cnpq.br/7236475214443844

RESUMO: Este estudo propdés o
desenvolvimento farmacotécnico de quatro
emulsdes cremosas do tipo 6leo em agua
com extrato seco padronizado de Curcuma
Longa L. variando nas concentracoes e tipos
de bases autoemulsionantes. As amostras
foram caracterizadas quanto ao aspecto, cor,
odor, sensacao tatil, pH, homogeneidade e
espalhabilidade. A pesquisa também visou
apresentar de maneira simples e didéatica
uma revisdo de conceitos farmacotécnicos
sobre emulsbes cremosas formuladas
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com insumos vegetais, bem como dados
das propriedades fisico-quimica dos
curcuminoides e que podem ser impactados
em fungéo do pH do meio, composicéo da
formula e tipo de embalagem selecionada
para acondicionamento.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacotécnica.
Emulséo. Creme. Clrcuma.

ABSTRACT: This study proposed the
pharmacotechnical development of four
creamy oil-in-water emulsions, based on a
standardized dry extract of Curcuma Longa
L. varying in concentrations and types of
self-emulsifying bases. The samples were
characterized regarding appearance, color,
odor, tactile sensation, pH, homogeneity
and spreadability. The research also aimed
to present in a simple and didactic way
a review of pharmacotechnical concepts
about creamy emulsions formulated with
vegetable inputs, as well as data on the
physicochemical properties of curcuminoids
and which can be impacted depending on the
pH of the medium, formula composition and
type of packaging selected for packaging.
KEYWORDS: Pharmacotechnics.
Emulsion. Cream. Turmeric.
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INTRODUCAO

A farmacotécnica € uma ciéncia que se fundamenta na abordagem dos principios
tecnolégicos subjacentes ao preparo das formas farmacéuticas, estudo dos sistemas
de liberacdo de farmacos, compreensdo das inter-relagdes dos principios fisicos
e farmacéuticos, da biofarmacia e farmacocinética, da formulacdo dos produtos e
especialidades farmacéuticas e da fabricacdo em pequena e grande escala (ALLEN;
POPOVICH; ANSEL, 2013).

A transformacdo de insumos farmacéuticos ativos em medicamentos tem amplo
espaco na industria farmacéutica. A formulagéo apropriada de um medicamento requer
consideracdo das caracteristicas fisicas, quimicas, fisico-quimicas e bioldgicas de todos
insumos farmacéuticos ativos e matérias-primas usados na elaborac¢édo do produto, assim
como, a anatomia fisiolégica do local de administracdo e absorcéo. Essa é a area de
responsabilidade dos cientistas farmacéuticos e formuladores, especializados no campo
da farmacotécnica (CARESATTO; OLIVEIRA, 2021; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013;
AULTON; TAYLOR, 2013).

Cremes sao emulsbes semissolidas destinadas a aplicagcdo topica tanto para
formulag6es medicamentosas como cosméticas. As emulsdes correspondem a um sistema
disperso constituido por duas fases liquidas imisciveis denominadas como fase oleosa
(FO) e fase aquosa (FA), que se misturam as custas de agentes emulsificantes (AE). Numa
emulséo a fase dispersa € composta por pequenos gldébulos de um liquido distribuido em
um veiculo no qual é imiscivel e, na caracterizacdo desse sistema, a fase dispersa é interna
e 0 meio de disperséo é o externo ou fase continua (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013;
ATTWOOD, 2013; BETAGERI; PRABHU, 2013).

Emulsbées contemplando uma fase interna oleosa e uma fase continua aquosa,
séo classificadas como 6leo em agua (O/A). Por outro lado, emulsdes com uma fase
interna aquosa e fase continua oleosa sdo chamadas de 4gua em 6leo (A/O). Assim, as
emulsbes de uso dermatolégico geralmente sédo cremosas e podem ser tanto do tipo O/A
ou A/O, dependendo de fatores como quantidade e caracteristicas quimicas de agentes
emulsificantes utilizados, composicéo da férmula, natureza dos ativos, conveniéncia para
um efeito emoliente, hidratante ou suavizante de tecidos, e a condi¢éo da pele. Ainda podem
apresentar um ou mais ativos dissolvidos ou dispersos no sistema (ALLEN; POPOVICH,;
ANSEL, 2013; ECCLESTON, 2013; SWARBRICK, 2013; SAHU et al., 2016).

A seguinte distincdo é importante em relacéo as aplicagcbes dermatologicas, um
produto tépico é projetado para fornecer o ativo para tratamento de doencas, tendo a pele
como 6rgéo alvo. Um produto transdérmico € projetado para fornecer o ativo, através da
pele, por meio de absorcéo percutanea, a fim de alcangar a circulagéo geral para efeitos
sistémicos, ndo sendo a pele o 6rgdo alvo (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013; SAHU et
al., 2016).
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Nas farméacias magistrais, as emulsées cremosas configuram importantes veiculos
para diversas aplicagdes cosméticas e farmacéuticas onde podem ser incorporados ativos
hidrossoluveis e/ou lipossoluveis (FERREIRA; BRANDAO, 2018; BRASIL, 2007).

A formulagdo de emulsbes cremosas de uso dermatoldgico torna-se complexa
devido a necessidade de varios componentes como 6leo, agua, agentes emulsivos,
corantes, umectantes, fragrancias, conservantes, sequestrantes, modificadores reoldgicos,
corretivos de pH, ativos e aditivos sensoriais. Cada ingrediente desempenha um papel
nas propriedades do produto, tornando importante a compreensao de suas caracteristicas
intrinsecas, bem como as possiveis interagdes com os demais componentes da férmula
(FERREIRA; BRANDAO, 2018; SAHU et al., 2016; RIBEIRO, 2010).

O primeiro desafio na preparagdo de um creme dermatoldgico consiste na selecdo
do emulsificante, 0 mesmo deve ser compativel com os outros ingredientes e ndo deve
interferir na estabilidade ou eficacia do ativo. Além disso, deve ser estavel, atbxico em
relagdo ao uso pretendido e a quantidade para ser aplicada topicamente pelo paciente,
por fim, nao interferir nas propriedades sensoriais do produto final como odor ou cor. Sua
importancia se destaca na capacidade em promover a emulsificagdo e manter a estabilidade
da emulsdo cremosa durante o prazo de validade do produto (FERREIRA; BRANDAO,
2018; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Sob o ponto de vista quimico, os agentes emulsificantes podem ser classificados em
anibnicos, catidnicos ou ndo idnicos devido a presenga grupos ionizaveis hidrofilicos ligados
a uma porgao lipofilica da molécula. Para os agentes emulsificantes anidnicos, a porgéo
hidrofilica € um anion, logo tem carga negativa, sendo exemplos os sabdes alcalinos, alcoois
graxos sulfatados ou sulfonados. Nos catiénicos, a porgéo hidrofilica € um cétion, logo, tem
carga positiva, como exemplo estdo os sais de amonio quaternario. Para os nao ibnicos a
porcao hidrofilica ndo tem carga e, neste ultimo, incluem os ésteres de sorbitano e derivados de
polioxietileno. O sistema Equilibrio Hidrofilo Lipéfilo (EHL) oferece uma abordagem sistematica
que permite encontrar o emulsinonante mais préoximo possivel do EHL da emulséo a ser
preparada. Quanto mais proximo o EHL do agente emulsivo com o EHL da emulsdo mais
estavel sera o sistema (FRANZOL; REZENDE, 2015; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

As emulsbes cremosas podem ser preparadas por varios métodos, dependendo da
natureza dos componentes e dos equipamentos disponiveis. Em pequena escala como nos
laboratérios de desenvolvimento farmacéutico ou farmacias de manipulacdo, as emulsdes
podem ser preparadas usando homogeneizadores de bancada (FERREIRA; BRANDAO,
2018; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013; RIBEIRO, 2010).

Em escala industrial, s&o empregados tanques de mistura que trabalham através
da acédo de um impulsor de alta velocidade para facilitar o processo de mistura das fases e
emulsificacdo. Conforme desejado, o produto pode ser otimizado pela passagem através
um moinho coloidal, no qual as particulas sé@o cisalhadas sob alta velocidade, ou pela
passagem através de um grande homogeneizador, no qual a emulsdo é forcada sob
grande presséo através de uma pequena valvula abertura (ATTWOOD, 2013; BETAGERI;
PRABHU, 2013; ECCLESTON, 2013; SWARBRICK, 2013).
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Seguindo os procedimentos farmacotécnicos, a maneira convencional de se
preparar emulsdes cremosas é através de um processo a quente, ou seja, tanto a FA
como a FO devem ser aquecidas e combinadas com o uso de alta agitagédo, na presenca
de tensoativos ou agentes emulsificantes, processo este que demanda tempo, energia
e equipamentos especificos. Por estas, e outras razbes, o processo de preparagédo de
emulsdes cremosas a frio tem sido de grande interesse comercial na tentativa de criar
sistemas com a mesma qualidade, mas com reduzido custo de processo quando
comparadas a emulsdes processadas a quente (SAHU et al., 2016; FRANZOL; REZENDE,
2015; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

De modo geral, uma emulséo é considerada fisicamente instavel e as principais
alteragbes que podem ocorrer sdo: cremagem, floculacdo e coalescéncia. A cremagem
acontece quando se formam agregados das goticulas da fase interna que tentem subir para
a superficie do sistema, se a sua densidade é menor do que o do meio dispergente, ou
tendem a ir ou para o fundo se a densidade € maior do que a fase externa. Essa separacéao
das fases dispersa e continua é acelerada pelo efeito da gravidade e isso ocorre quando
h&a uma diferenca significativa de densidade entre essas fases. Na floculagdo ocorre a
formacdo de agregados das goticulas em unidades maiores, uma agitacdo pode reverter
0 processo e a emulsdo permanece estavel por algum tempo. Na coalescéncia ocorre a
fusdo completa e irreversivel entre as goticulas levando & separacéo de fases (FRANZOL;
REZENDE, 2015). Com relagéo aos aspectos farmacotécnicos que envolvem a cremagem,
floculagdo e coalescéncia, é necessario rever a formula original, a técnica de producéo,
a quantidade de emulsificante e polimero espessante para aumentar a estabilidade da
formula (SAHU et al., 2016; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Outras condigbes podem interferir negativamente na estabilidade quimica das
emulsdes cremosas. A exposicdo a luz pode acelerar oxidacdo fotoquimica, neste caso,
medidas farmacotécnicas de selecdo adequada do tipo de embalagem e forma de
armazenamento devem ser tomadas para minimizar o efeito fotolitico. Para sistemas
emulsionados apresentando ativos suscetiveis a decomposicao oxidativa em contato com
o ar, podem ser incluidos antioxidantes na formulacdo e adverténcias no roétulo visando
garantir que a embalagem do produto se mantenha bem fechada apés cada uso (FRANZOL;
REZENDE, 2015; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

Aeventual presenca de micro-organismos afeta adversamente a estabilidade de uma
emulsdo cremosa. Muitos bolores, leveduras, e bactérias podem decompor o emulsionante,
desestabilizando o sistema. O produto pode tornar-se desagradavel comprometendo
adicionalmente a eficacia terapéutica dos ativos presentes. Bolores e leveduras séo
mais propensos a contaminar emulsdes cremosas e a combina¢do de metilparabeno e
propilparabeno contribui na estabilidade microbioldgica do produto (FRANZOL; REZENDE,
2015; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).
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A administracdo de emulsbGes cremosas através da pele, utilizando insumos de
origem vegetal, tem sido um conceito bastante difundido devido a facilidade de uso,
disponibilidade de grande area para aplicacdo e de natureza néo invasiva, principalmente
para o tratamento de manifestagdes topicas. A Curcuma Longa Linn, € uma planta herbacea
e da familia Zingiberaceae, originada no sul da india, e cultivada em todo o mundo. Rica em
derivados polifendlicos possui diversas propriedades farmacoldgicas incluindo acéo anti-
inflamatoria, antioxidante e antibacteriana. Na pele, tém sido relatados outros efeitos como
acao cicatrizante, hidratante, antiacneica, anti-inflamatéria, antisséptica, na prevencéo do
envelhecimento cuténeo e protetor solar, 0 que evidencia sua potencialidade para uso em
produtos dermatologicos (VAUGHN; BRANUM e SIVAMANI, 2016).

A curcuma possui trés curcumindides, a curcumina, componente principal sendo
um dos responsaveis pela sua cor amarelo-laranja vibrante, outros componentes séo a
desmetoxicurcumina e a bisdemetoxicurcumina (VAUGHN; BRANUM e SIVAMANI, 2016).
Muitas doencas de pele comuns estéo ligadas a desregulacdo da resposta inflamatoria.
O uso da curcumina tem demonstrado acéo anti-inflamatéria por diferentes mecanismos,
inclusive a inibicdo de citocinas como a TNF-q, interleucina-1, -2, -6, -8 e -12 e o fator de
transcricdo chamado fator nuclear kappa B (NF-kB) (VAUGHN; BRANUM e SIVAMANI,
2016).

Estudos evidenciam as limitagbes farmacotécnicas no uso da curcumina dada sua baixa
solubilidade em &gua, baixa estabilidade biodisponibilidade oral. A curcumina pode ainda sofrer
impacto do pH do meio, temperatura de armazenamento e tipo de veiculo utilizado (KHARAT et
al., 2017; ZHENG et al, 2017). Seu uso tdpico é limitado pela presenca do pigmento amarelo-
laranja vibrante promovido pela curcumina e pode ocasionar mancha residual na pele, por este
mesmo motivo, pode ser usada como corante em produtos para unhas e labios. Pesquisas
descrevem que esse efeito pode ser minimizado pela nanoencapsulagéo da curcumina, esta
técnica pode aumentar a eficicia, proporcionando melhor penetracdo e retencdo na pele
reduzindo a coloracéo vibrante (RAFIEE et al., 2019; ZHENG et al, 2017). Dados apontam que
0s atributos funcionais da curcumina podem ser melhorados em sistemas de entrega baseados
em emulsdes ou nanoemulsdes (ZHENG et al, 2017).

Uma das importante finalidades do desenvolvimento farmacotécnico consiste no
estudo novos excipientes bem como a otimizacao de outros mais tradicionais. Além disso,
0 uso de insumos ativos de plantas medicinais e que sdo capazes de prevenir, atenuar
ou tratar a diferentes manifestacdes cutaneas, vai ao encontro das expectativas atuais
que valorizam a presenca de derivados vegetais em produtos farmacéuticos. Ambas
as tendéncias estdo contempladas neste trabalho experimental que teve como objetivo
desenvolver diferentes emulsdes cremosas a base de extrato seco de Curcuma Longa L.
e realizar a caracterizagdo farmacotécnica dos cremes obtidos praticamente. A pesquisa
também visou apresentar de maneira simples e didatica uma revisdo de conceitos

farmacotécnicos sobre emulsdes cremosas formuladas com insumos vegetais.
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MATERIAIS E METODOS

Desenvolvimento farmacotécnico

Foram selecionadas matérias-primas de grau farmacéutico, designadas pelo
International Nomenclature Cosmetics Ingredients e nome comercial: Cetearyl Olivate (and)
Sorbitan Olivate (Olivem® 1000); Cetyl Palmitate (and) Sorbitan Palmitate (and) Sorbitan
Olivate (Olivax® LC); Cetearyl Alcohol (and) Sodium Cetearyl Sulfate (Lanete® N); Cetearyl
Alcohol (and) Ceteareth 20 (Paramul® J); Cetearyl Alcohol (e) Steareth-20 (e) Steareth-10
(e) Paraffinum liquidum (e) Lanolin Alcohol (e) Petrolatum (e) Lanolin (e) Oleyl alcohol (Cera
Crodabase® CR2); Decyl Oleate (cetiol® V); Propylparaben; Glycerin; Methylparaben; Citric
Acid; Disodium EDTA e agua. Como ativo foi empregado o extrato seco de Curcuma longa
L. padronizado com 95% de curcumindides.

O o6leo essencial de Petitgrain (Laranja amarga; Citrus aurantium) foi utilizado para
conferir odor agradavel. Foram preparadas quatro formulas para comparacao do efeito
causado pela variagdo das bases autoemulsivas, com base nos dados farmacotécnicos
para a producdo emulsGes cremosas. A Tabela 1 apresenta as matérias-primas e suas
respectivas concentracdes (p/p).

Ingredientes Composicao das amostras (%) Funcao dos componentes
F1 F2 F3 F4
Extrato seco de carcuma 1,00 1,00 1,00 1,00 Ativo (FC)
Olivem®1000 5,00 - - - Base autoemulsiva nao i6nica (FO)
Olivax® LC 1,00 - - - Cera vegetal espessante (FO)
Lanete® N 15,0 - - - Base autoemulsiva anionica (FO)
Paramul® J - 15,0 - - Base autoemulsiva ndo i6nica (FO)
Cera Crodabase® CR2 - - - 35,0 Cera autoemulsiva nao i6nica (FO)
Cetiol® V - 10,0 10,0 10,0 Emoliente (FO)
Vitamina E 0,50 0,50 0,50 0,50 Antioxidante (FO)
Propilparabeno 0,08 0,08 0,08 0,08 Conservante (FO)
Glicerina 10,0 10,0 10,0 10,0 Umectante (FA)
Metilparabeno 0,10 0,10 0,10 0,10 Conservante (FA)
Acido citrico 0,10 0,10 0,10 0,10 Corretivo de pH (FA)
EDTA Dissodico 0,10 0,10 0,10 0,10 Agente quelante (FA)
Esséncia 0,10 0,10 0,10 0,10 Perfume/Odor (FC)
Agua q.s.p. 100,0 100,0 100,0 100,0 Veiculo (FA)

Legenda: g.s.p. quantidade suficiente para; FO fase oleosa; FA fase oleosa; FC fase complementar.

Tabela 1. Composigcéo qualitativa e quantitativa das amostras desenvolvidas.
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As amostras foram produzidas em escala de bancada, através da técnica de inverséo
de fases e, em seguida, avaliadas sob o ponto de vista farmacotécnico (FERREIRA;
BRANDAO, 2018). AFO e a FA foram aquecidas separadamente sob 70° a 75°C, a seguir,
foram incorporadas sob agitagao constante para produzir a emulsificagdo necessaria. AFC,
constituida pelo extrato seco de circuma e o 6leo essencial, por apresentar componentes
volateis ou sensiveis ao calor, foi incorporada sob temperatura apropriada (40°C), ap6s
dispersao dos mesmos em glicerina. Esta técnica facilitou a homogeneizacéo no sistema
emulsionado. Apds o preparo, cada amostra foi acondicionada em pote plastico, boca larga,
opaco, tampa rosca dourada, capacidade para 60g, e a seguir foram rotuladas.

Caracterizacao das férmulas

Cada formula foi avaliada em termos de propriedades organolépticas, aspecto,
sensacao, tatil, pH, homogeneidade por centrifugacéo, e espalhabilidade (BRASIL, 2004,
BRASIL, 2008).

Propriedades organolépticas

A determinacdo do aspecto, cor e odor das amostras foi realizada efetuando
comparacao entre a amostra em estudo e a de referéncia. Quantidade equivalente a
2,0 gramas da amostra foi transferida para vidro reldgio, apdés prévia homogeneizagéo,
observou-se seu aspecto, cor, odor, homogeneidade, brilho, maciez, presenca de bolhas
de ar (BRASIL, 2004, BRASIL, 2008).

Sensacao tatil
O teste foi realizado aplicando-se cerca de 2,0 g do produto no dorso da mao, depois

desta ter sido lavada e seca (BRASIL, 2004, BRASIL, 2008. Avaliaram-se os resultados das
caracteristicas sensoriais e textura de acordo com os critérios do formulador.

Determinacéo do pH

A determinacéo do pH foi realizada utilizando-se potencidmetro acoplado a eletrodo
de vidro sensivel ao pH. Pesou-se 5,0 gramas da amostra diluindo-se em 50 mL de agua
destilada. Colocou-se o eletrodo previamente calibrado dentro da solu¢do, medindo-se o
pH logo em seguida. O teste foi realizado em triplicata calculando-se a média e o desvio-
padrdo (BRASIL, 2004, BRASIL, 2008).
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Teste de homogeneidade por centrifugacao

O teste foi realizado centrifugando-se 5,0 g da amostra a 3000 rpm por 30 minutos
sob temperatura ambiente, utilizando-se centrifuga. Em seguida avaliou-se visualmente
a homogeneidade, o nivel de afloramento, sedimentacéo, separacao de fases ou outras
alteragdes (BRASIL, 2004, BRASIL, 2008).

Espalhabilidade

O teste de espalhabilidade também foi realizado empregando-se metodologia
proposta por Borghetti e Knorst (2006) sendo calculado conforme Equacéo Ei = d? %
onde Ei corresponde a espalhabilidade da amostra para o peso i em gramas por mm?; d
€ o diametro médio (mm?); m € 3,14. Por esse método, realiza-se a leitura dos diametros
abrangidos pela amostra em um sistema formado por uma placa molde circular de vidro
com orificio central, sobre outra placa de vidro com fundo milimetrado. A adi¢cdo de pesos
de 250g a 1000g, promove o espalhamento do produto que pode ser medido como
extensibilidade (BORGHETTI; KNORST, 2006). O fator de espalhabilidade foi calculado

pela Equacgéo Ef = ZZi De acordo com a Equacéo 2, Ef é o fator de espalhabilidade; Zei
mi

€ a somatoéria da espalhabilidade e >mi é a somatéria do peso acumulado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O extrato seco de curcuma padronizado com 95% de curcumindides apresenta
propriedades hidrofébicas, com baixa solubilidade em &agua, baixa estabilidade quimica,
principalmente em diferentes condi¢cdes de pH. Estudos evidenciaram que a curcumina
€ instavel em solugdes aquosas alcalinas (pH =7,0), e se cristaliza em solugbes aquosas
acidas (pH <7). Estes efeitos foram atribuidos as alteracdes na estrutura molecular da
curcumina sob diferentes condicdes de pH. A diminuicdo da cor amarela também foi
observada quando a curcumina foi submetida em diferentes faixas de pH (KHARAT et al.,
2017; ZHENG et al, 2017). Desta forma, ha necessidade de se estabelecer parametros
farmacotécnicos a fim controlar o pH e melhorar a dispersibilidade do extrato seco de
curcuma na fase oleosa das emulsdes cremosas buscando obter produtos de qualidade.

Para esta finalidade foi realizado um estudo onde foram testados quatro
emulsionantes na produgéo de emulsdes cremosas do tipo O/A. Os emulsionantes tém um
papel importante no processo de obtencédo de cremes dermatolégiocos, pois reduzem as
tensodes interfaciais, facilitando a quebra das gotas da FO durante a mistura, estabilizando o
sistema e reduzindo a tendéncia de coalescéncia. Também podem contribuir na consisténcia,
viscosidade e propriedades reologicas, requisitos importantes para produtos de uso topico
(ATTWOOD, 2013; BETAGERI; PRABHU, 2013; ECCLESTON, 2013; SWARBRICK, 2013).
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Olivem® 1000, foi escolhido para a amostra F1 por ser um sistema auto-emulsionante
funcional, ndo iénico, capaz de formar uma rede de cristais liquidos dentro da emulsao,
além de proporcionar toque suave, agradavel e boa espalhabiliddade, também contribui na
hidratacdo da pele. Interessante destacar que, juntamente com o Olivem® 1000, foi utilizada
a cera vegetal com associacéo de palmitato de cetila, palmitato de sorbitano e olivato de
sorbitano (Oliwax® LC) com objetivo de estabilizar a fase oleosa, promover viscosidade
adequada e fornecer absorcéo rapida do produto quando aplicado na pele (RIBEIRO, 2009;
ROWE et al., 2009).

O Lanete® N trata-se de uma base emulsificante aniénica amplamente usada em
cosmeéticos, produtos tépicos e formulacdes farmacéuticas. Foi selecionado para compor
a amostra F2 por produzir emulsdes do tipo O/A nao gordurosas, entretanto, apresenta
incompatibilidades com compostos catidnicos, sais de metais polivalentes e tioglicolatos
mas, € compativel com a maioria dos ativos acidos acima pH 2,5 (ROWE et al., 2009).

O Paramul®J, empregado na formula F3, atua como emulsificante de carater ndo
ibnico, doador de consisténcia e emoliente, oferece toque suave (ROWE et al., 2009). O
Crodabase CR2 foi empregado na férmula F4 devido apresentar propriedade emulsionante
do tipo ndo iénico, com capacidade de formar emulsdes cremosas O/A que sao altamente
estaveis, adicionalmente, apresenta propriedades emolientes e hidratantes, espalhamento
rapido, formando pelicula protetora sobre a pele (ROWE et al., 2009).

Para evitar possivel oxidacao, em todas as amostras foi usado o acetato de tocoferol
como antioxidante, o EDTA dissédico como agente sequestrante e o acido citrico como
corretivo de pH. O sistema conservante foi composto pela associagéo entre metilparabeno e
propilparabeno, a fim de se prolongar a estabilidade da formulacédo. A glicerina foi adicionada
como umectante e a 4gua como fase aquosa para completar a formulagdo (ROWE et al.,
2009). As fragrancias sédo importantes nas formulagbes de uso topico, em todas elas,
foi utilizado o 6leo essencial de laranja amarga (Citrus aurantium — Petitgrain Oil) que
conferiu um perfume agradavel com notas florais e citricas (BASER; BUCHBAUER, 2009).
A avaliagdo do aspecto, cor, odor, sensacao tatil, pH e homogeneidade por centrifugacéo
permitiu o reconhecimento primario das férmulas propostas neste estudo, os resultados
podem ser observados no Quadro 1. Foi possivel obter quatro emulsdes cremosas (O/A)
com caracteristicas organolépticas satisfatérias. O pH se manteve compativel com a pele
e dentro da faixa de estabilidade da prevista para os curcuminoides presentes no extrato
seco de curcuma.
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Aspecto

Homogéneo e com

Homogéneo e com

Homogéneo e com

Homogéneo e

brilho brilho brilho opaco
Cor Amarelo-laranja Amarelo-laranja Amarelo-laranja Amarelo-laranja
vibrante claro claro claro
. . . . Agradéavel, a o
Odor Agradavel, citrico, = Agradavel, citrico, citrico. levemente Agradavel, citrico,
levemente floral levemente floral ,floral levemente floral

Sensacao tatil

Toque suave,
agradavel, bom
deslizamento

Toque suave,
agradavel, bom
deslizamento

Toque suave,
agradavel, bom
deslizamento

Toque suave,
agradavel, bom
deslizamento

Firme, porém, Firme e Firme e Firme e bastante
Textura : . . ]
pouco consistente consistente consistente consistente
pH 5,8 5,7 6,0 5,8
. ~ | Sem separagédo de = Sem separacdo de = Sem separacao de = Sem separagéo de
CENIEEEE fases fases fases fases

Quadro 1. Resultados da caracterizagao preliminar das emulsdes cremosas formuladas com diferentes
bases emulsificantes e extrato seco padronizado de circuma.

A Figura 1 apresenta o aspecto geral das emulsdes cremosas com base em critérios
subjetivos, construindo-se uma escala de valores arbitrarios. As caracteristicas relacionadas
ao brilho das amostras foram observadas visualmente, como resultado péde-se notar que o
brilho € uma caracteristica intrinseca do tipo de base utilizada no estudo.

O teste de centrifugacdo produz estresse na amostra simulando um aumento na
forca de gravidade, aumentando a mobilidade das particulas e antecipando possiveis
instabilidades. Estas poderdo ser observadas na forma de precipitacdo, separagdo de
fases, cremagem, coalescéncia, entre outras (BRASIL, 2008). Este teste representa uma
ferramenta importante na avaliagéo preliminar de sistemas emulsionados. De acordo com
os resultados demonstrados Figura 2, foi possivel constatar que as amostras se mantiveram
estaveis, ndo sendo observada separagéo de fases.
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F1

Figura 1. Aspecto das emulsdes cremosas preparadas com 1,0 % de extrato seco padronizado de
curcuma.

Figura 2. Aspecto das emulsdes cremosas preparadas com 1,0 % de extrato seco padronizado de
circuma e submetidas ao teste de homogeneidade por centrifugacéo.
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Um parametro importante para emulsdes cremosas se relaciona a espalhabilidade,
termo expresso para denotar a extensdo da area em que o produto se espalha em uma
determinada superficie. Neste trabalho o teste foi usado como opcéo para avaliar a
capacidade de expansao das formulacdes estudadas sobre uma superficie em funcéo do
peso. As espalhabilidades para as preparacdes F1, F2, F3 e F4 estdo representados na
Figura 3. Os dados revelam comportamentos proximos para estas formulagées. Embora
os resultados sejam proporcionais e estejam relacionados com a area de espalhamento
conseguido pela aplicagédo de esforco, diferentes caracteristicas podem ser atribuidas
as propriedades intrinsecas do tipo de emulsdo ou ainda aos componentes utilizados na
elaboragéo dos produtos. O fator de espalhabilidade variou entre as amostras sendo 7,9
mm?/g para amostra F1; 11,3 mm?/g para F2; 13,4 mm?/g para F3 e 7,0 mm?/g para F4.

10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

——F1
—.-F2

F3
——F4

ESPALHABILIDADE MM?

250 500 750 1000
PESO (G)

Figura 3. Resultado da espalhabilidade das amostras testadas em funcédo do peso adicionado.

De acordo com os resultados obtidos o creme preparado com Paramul® J (F3)
apresentou maior espalhabilidade, sendo a ordem decrescente representada pelo creme
Lanete® N (F2), creme Olivem® 1000 (F4) e finalmente o creme Crodabase® CR2.

Devido as caracteristicas fisico-quimicas dos curcuminoides presentes no
extrato seco padronizado de clUrcuma, desafios farmacotécnicos devem ser observados
no desenvolvimento de produtos contendo esse ativo, como selecdo do pH de maior
estabilidade, disperséo prévia do ativo, estabelecimento da temperatura ideal para
incorporac@o em sistemas emulsionados e armazenamento, uso de antioxidantes, sistema
de conservacéo adequado e escolha da embalagem ideal (RAFIEE et al., 2019; KHARAT
et al., 2017; ZHENG et al, 2017).
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CONCLUSAO

Emulsdes cremosas representam uma forma farmacéutica de aplicagdo tdpica com
objetivo de produzir agéo desejada em alvos especificos da pele. Formulacdes semissoélidas
permanecem como veiculos mais apropriados para esta finalidade permitindo a liberagcédo
in situ de ativos na pele. Dentro das condi¢cbes experimentais utilizadas neste trabalho foi
possivel desenvolver emulsdes cremosas a base de extrato seco padronizado de Curcuma
Longa L. e realizar a caracterizagdo farmacotécnica dos produtos obtidos praticamente. A
técnica de preparo se mostrou reprodutivel e de facil manipulagéo. O estudo néo vislumbrou
aprofundamento nas pesquisas praticas para o estabelecimento da eficacia terapéutica, ou
mesmo na determinacao da estabilidade acelerada das amostras desenvolvidas, entretanto,
foi possivel apresentar de forma sucinta uma revisdo de conceitos farmacotécnicos sobre
cremes para uso tépico formulados com insumos vegetais. Adicionalmente, a abordagem
adotada reuniu elementos acerca da farmacotécnica de emulsGes cremosas que podera
servir de inspiragcéo para novos estudos académicos.
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