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RESUMO

A castanheira, arvore que produz a castanha-do-Brasil (Bertholletia excelsa), esta
presente em toda a AmazOnia. Sua semente contém um O&leo constituido,
majoritariamente, de acidos graxos, destacando-se o linoléico, oléico e palmitico, que
sdo capazes de atuar na barreira transepidérmica. Apresenta, também, outras substancias
tais como proteinas, vitaminas e minerais, as quais sdo moléculas funcionais que agem
em processos que favorecem a hidratacdo da pele. Neste sentido, o presente trabalho
tem como principal objetivo verificar a viabilidade de obtencdo de trés sistemas
emulsionados (emulsdo, nanoemulsdo e microemulsdo) utilizando 6leo de castanha-do-
Brasil como fase oleosa, os quais foram submetidos a ensaios fisico-quimicos para
verificar qual o sistema que apresentara maior viabilidade de obtencéo e estabilidade.
Os resultados demonstraram que o Oleo obtido através de prensagem a frio possui
qualidade para os fins da pesquisa. Foi encontrado um valor de EHL critico de 4,7;
indicando que o tensoativo adequado para emulsionar o 6leo de castanha-do-Brasil deve
ter esse valor ou valores proximos. Foram obtidas emulsbes estaveis utilizando o
tensoativo span 60° (EHL=4,7) e verificou-se que a concentracdo deste tensoativo e
Oleo de castanha-do-Brasil interferem diretamente nas caracteristicas fisico-quimicas
das emulsbes, excecdo feita a condutividade elétrica no qual somente o span 60®
exerceu influencia nessa propriedade. Foram obtidas nanoemulsdes utilizando-se
homogeneizador de alta pressdo, ultra-turrax®, nas velocidades de 10.000 e 15.000rpm,
e par de tensoativos span80® e tween 80® em diferentes proporcdes. Verificou-se que
tanto a velocidade de agitacdo e concentracdo de tensoativos interferiram nas
caracteristicas fisico-quimicas das nanoemulsdes, excec¢éo feita a condutividade elétrica
no qual somente a velocidade de agitacdo exerceu influencia nessa propriedade. Foram
obtidas microemulsdes utilizando span 80® como tensoativo; e 1,2-octenediol e 1,2-
hexanediol como cotensoativo. As microemulsdes apresentaram-se estaveis ap0s seu
preparo com caracteristicas macroscopicas de sistemas microemulsionados, suas
caracteristicas fisico-quimicas, como viscosidade, variaram de acordo com o
cotensoativo utilizado. Assim, foram obtidas emulsdes, nanoemulsées e microemulsdes
utilizando, exclusivamente, 6leo de castanha-do-Brasil como fase oleosa, que podem
servir como veiculos para incorporacdo de farmacos e/ou outros principios ativos, que
contém em sua composicdo um éleo vegetal que agrega valores a floresta promovendo a
sustentabilidade ecoldgica e econbmica.

Palavras-chave: emulsdo, microemulsao, nanoemulséo, 6leo de castanha-do-Brasil



ABSTRACT

Bertholletia excelsa tree that produces the Brazil nuts is present throughout the
Amazon. Its seeds contain oil composed, mostly, of fatty acids, especially linoleic, oleic
and palmitic acids, which are able to act in transepidermal barrier. It also presents other
substances such as proteins, vitamins and minerals, which are functional molecules that
act in processes that promote skin hydration. In this sense, this study aims to verify the
feasibility of obtaining three emulsion systems (emulsion, microemulsion and
nanoemulsion) using Brazil nuts oil as oil phase, which were subjected to physical and
chemical tests to find what the system will present greater feasibility of obtaining and
stability. The results showed that the oil obtained by cold pressing has quality for
research purposes. A critical HLB value of 4.7 was found; indicating that proper
surfactant to emulsify the Brazil nuts oil should have this value or values close. Stable
emulsions using the surfactant span were obtained 60® (HLB = 4,7) and it was found
that the concentration of surfactant and Brazil nuts oil directly affect the
physicochemical properties of the emulsions, except for the electrical conductivity
which only the Span 60® exerted influence on that property. Nanoemulsions were
obtained using high pressure homogenizer, ultra-turrax®, at speeds of 10,000 and 15,000
rpm, and pair of Span80® and Tween 80® surfactants in different proportions, it was
found that both the speed of agitation and concentration of surfactants They interfered
in the physicochemical characteristics of nanoemulsions, except the electrical
conductivity in which only the stirring speed exerted influence on that property.
Microemulsions using Span80® as surfactant were obtained; and 1,2-octenediol and 1,2-
hexanediol as a co-surfactant. Microemulsions were stable after its preparation with
macroscopic characteristics of microemulsion systems, their physicochemical
characteristics such as viscosity, differed according to the co-surfactant used. Thus,
emulsions were obtained, microemulsions and nanoemulsions using exclusively Brazil
nuts oil as the oil phase, which may serve as vehicles for the incorporation of drugs
and/or other active ingredients which contains in its composition a vegetable oil that
combines values the forest promoting ecological and economic sustainability.

Kew Words: emulsion, microemulsion, nanoemulsion, oil Brazil nuts
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1. INTRODUCAO

A castanheira, arvore que produz a castanha-do-Brasil (Bertholletia excelsa),
apresenta porte majestoso, chegando a medir de 30-50 metros de altura e 5 metros de
didmetro na base do tronco (PACHECO, 2007). Pertence a familia Lecythidacea e esta
presente em toda a regido Amazonica. As sementes de castanha-do-Brasil séo ricas em
lipideos (65-70%) e contém 15-17 % de proteina (JAY ASINGHE; CARUSO, 2011).

O 6leo bruto da améndoa da castanha-do-Brasil apresenta uma constituicdo de
85% de &cidos graxos insaturados e 13% de acidos graxos saturados, sendo que 34%
dos é&cidos insaturados sao representados pelo acido graxo poliinsaturado linoléico e
51% pelo &cido graxo monoinsaturado oléico (FERREIRA, 2006). Dessa forma, cerca
de 60 % do peso total da semente de castanha-do-Brasil ¢ de 6leo, constituido por
acidos graxos que tém a capacidade de prevenir doencas cardiacas, como 0s &acidos
oléico, linoléico e linolénico. Além disso, também é considerado uma excelente fonte
alimentar de micronutrientes como tocoferdis, fitoesterdis e esqualeno (LA CRUZ et al,
2013).

Devido a sua composicao de acidos graxos de relevante interesse, supde-se que 0
Oleo de castanha-do-Brasil pode ser utilizado ndo somente na inddstria de alimentos,
mas também como um componente de formulacGes topicas que podem contribuir para a
melhor hidratacdo da pele (HSU et al, 2003). Além dissso, estudos apontam que acidos
graxos, como oleico, linoleico e palmitico, vem apresentando efeitos terapéuticos no
combate a microganismos patégenos (NAKATISUJI et al, 2010; HUANG et al, 2011).

Dessa forma, o presente estudo visa contribuir para o uso racional dos residuos
provenientes da exploracdo da castanha-do-Brasil, agregando valores a floresta e

promovendo a sustentabilidade ecoldgica e econdmica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. A castanha-do-Brasil

A castanheira € uma arvore nativa da América do Sul presente, principalmente,
na Regido Amazonica e o desenvolvimento dela da-se em regides de floresta tropical
ndo inundadas (terra firme). Além do Brasil, também se desenvolve nas Guianas,
Venezuela, Colémbia, Equador, Peru e Bolivia (YANG, 2009). Sua denominacgdo de
“castanha-do-Brasil” foi estabelecida por meio do decreto 51.209 do ano de 1961, para
efeito de comércio exterior.

Possui um grande porte, chegando a medir até 50 metros de altura com 1 a 5
metros de didmetro, tornando-se uma das maiores arvores da floresta Amazonica
(PENA-CLAROS et al, 2002; LUO et al, 2013). Possui a seguinte classificacdo
boténica: Divisdo — Angiospermae; Classe — Dicotileddnea; Ordem — Myrtiflorae;
Familia — Lecythidaceae; Género — Bertholletia; Espécie — excelsa.

E considerada uma das espécies economicamente mais importantes da floresta
amazonica e, recentemente, tem sido utilizada como uma alternativa para o cultivo em
areas degradadas pela agricultura, pecuéria, reflorestamento e geracédo de renda (MASSI
et al, 2014). Devido a sua importancia para a economia da Amazonia, a castanha-do-
Brasil tem recebido consideravel atencdo dos pesquisadores com o objetivo de reunir as
informacGes ecoldgicas necessarias para aumentar sua producdo comercial, seus
beneficios econbmicos, e garantir o seu uso a um longo prazo (RIBEIRO et al, 2014).

Seu fruto, conhecido popularmente como ourigo, € uma capsula quase esférica
de mesocarpo lenhoso, extremamente rigido e dificil de ser quebrado. Permanece na
arvore durante, aproximadamente, 15 meses. Apos este periodo cai da arvore e, dessa

forma, ndo é coletado diretamente da arvore, mas recolhido do chdo, onde pode
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permanecer por periodos de alguns dias a varios meses (MASSI et al, 2014). O ouri¢o
possui cor castanha e seu didmetro pode variar de 8 a 16 centimetros, além disso, pode
pesar de 0,5 a 5 kg e conter de 10 a 25 sementes (BRASIL, 2002).

As sementes de algumas oleoaginosas sdo popularmente conhecidas como nozes
e, geralmente, séo ricas em “gordura”, sendo que a palavra "gordura” em alimentos
tornou-se sinbnimo de obesidade e doencas cardiacas. Consequentemente, as nozes
tendem a ser evitadas em uma tentativa de reduzir a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) sanguinea e o risco de doenga cardiaca coronéria (DCC). No entanto, estudos
revelam que os acidos graxos, como &cido oléico, linoléico, linolénico, presentes em
algumas nozes sdo importantes contribuintes para os efeitos benéficos a saude, pois
previnem o desenvolvimento de doenca coronariana (ROS; MATAIX, 2006). Nesse
sentido, ha cada vez mais evidéncias de que dietas que incluem nozes podem provocar
efeitos cardioprotetores (RYAN et al, 2006). Os tipos predominantes de acidos graxos
em nozes que reduzem a LDL e, consequentemente, o risco de doenca coronariana, sdo
0s monoinsaturados e poliinsaturados. No entanto, observa-se que a diminuicéo do risco
de DCC associada com o consumo de nozes ndo é exclusivamente relacionada com o
perfil de acidos graxos, mas pode ser devido, em parte, a presenca de outros
componentes bioativos, como a arginina, fibras de cobre e magnésio (KRIS-
ETHERTON et al, 2001). As nozes, tambem, contém quantidades significativas de
tocoferdis, esqualeno e fitosterdis, 0s quais sdo elementos importantes em uma boa dieta

nutricional (MAGUIRE et al, 2004).

Em comparacdo com outras nozes, a castanha-do-Brasil é altamente rica em
acidos graxos insaturados, que tém sido associados com a melhora do perfil lipidico e
reducdo da pressdo arterial, da resisténcia a insulina e dos niveis de marcadores

inflamatérios sistémicos (VADIVEL; KUNYANGA; BIELSALKI, 2012). Estudos
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demonstram que a ingestdo de acidos graxos monoinsaturados através da dieta esta
associada a reducdo da mortalidade devido a doenca cardiovascular. Além disso,
recentemente, uma pesquisa revelou que a ingestdo de castanha-do-Brasil além de nédo
causar dano ao organismo, foi capaz de modular favoravelmente o perfil lipidico de
voluntarios saudaveis, aumentando seus niveis séricos de lipoproteina de alta densidade

(HDL) e diminuindo a LDL (COLPO et al, 2014).

A semente da castanha-do-Brasil é internacionalmente conhecida e valorizada por
seus atributos sensoriais, nutricionais e promotores de salde. Sao ricas em lipidios e
proteinas, contendo também quantidades apreciaveis de vitaminas e minerais
(VENKATACHALAM; SATHE, 2006). E bastante valorizada por seu alto teor de 6leo
(60-70%), proteina (17%) e minerais (LUO et al, 2013). Os estudos apontam que esta
semente é a melhor fonte de selénio entre os alimentos de origem vegetal, um mineral
essencial envolvido em complexas reacdes enzimaticas e metabdlicas, sendo tambem
fonte de magnésio, fosforo, célcio, ferro, potassio, zinco e cobre (YANG, 2009).

O interesse em alimentos contendo selénio aumentou devido as propriedades
anticancerigenas que 0 mesmo apresenta, pois parece evitar varios tipos de tumores
malignos e induz a apoptose (morte celular) em lesdes pré-malignas. Esse elemento é
necessario para a atividade da glutationa peroxidase, que protege contra 0 estresse
oxidativo por eliminacdo de peréxidos (VONDERHEIDE et al, 2002). H& também
estudos que mostram a relacdo direta entre os niveis de selénio e cancer de préstata
(KLEIN et al, 2011). A semente da castanha-do-Brasil também contém quantidades
significativas de antioxidantes fendlicos que podem controlar o estresse oxidativo no
corpo (MASSI et al, 2014). Assim, a castanha-do-Brasil pode servir como um

nutracéutico (JHON; SHAHIDI, 2010).
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Apenas o Brasil, Bolivia e Peru exportam a semente de castanha-do-Brasil
(FREITAS-SILVA; VENANCIO, 2011). Elas podem ser vendidas com casca, sem
cascas (obtidas manualmente), semissecas ou desidratadas, sendo que seu
armazenamento e conservagdo constituem um ponto fundamental para a sua
comercializacdo (PACHECO; SCUSSEL, 2009). Este ponto é bastante relevante, pois a
contaminacdo por fungos, tais como: Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus e
Aspergillus nomius, é um problema recorrente em castanha-do-Brasil (BAQUIAO et al,
2012). Esses fungos podem produzir aflatoxinas, que sdo metabdlitos toxicos
potencialmente cancerigenos (REIS et al, 2012).

Os produtores brasileiros estdo cada vez mais interessados em aceitar ajuda de
programas de certificacdo organica para prevenir que a castanha-do-Brasil sofra
contaminacd@o por fungos, ja que a demanda por alimentos organicos na America do
Norte e Unido Européia, os dois principais mercados de alimentos organicos, quase que
dobrou na Gltima década. Assim, esta associacdo visa melhores ganhos econémicos, ja
que os consumidores desses mercados concordam em pagar mais por produtos

certificados como sustentaveis (REIS et al, 2014).

2.2.  Oleos vegetais

Oleos vegetais sdo produtos constituidos, principalmente, de triglicerideos de
acidos graxos, seguidos de diglicerideos, monoglicerideos e acidos graxos livres,
podendo apresentar, também, em pequenas concentragdes, outros tipos de substancias
tais como tocoferdis, esterdis e carotendides (RODRIGUES et al, 2005). Apresentam-

se, em geral, na forma liquida a temperatura de 25°C (BRASIL, 2005).
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Os principais fatores que influenciam as caracteristicas de dleos vegetais sdo o
grau de insaturacdo e a distribuicdo dos &cidos graxos na molécula de glicerol. De um
modo geral, apresentam densidade na faixa 0,91 a 0,95 g/cm®, baixo ponto de fusdo,
elevado ponto de ebulicdo, solubilidade muito boa em solventes apolares e as principais

reacOes quimicas que ocorrem naturalmente sdo hidrolise e oxidacdo (COSTA, 2012).

No caso do 6leo oriundo da castanha-do-Brasil, varios estudos vém sendo
realizados no sentido de correlacionar a sua composicdo quimica com fatores
edafoclimaticos e genéticos da planta, porém mesmo com o grande avango nas
pesquisas em relacdo aos métodos de extracdo, a obtencdo de um 6leo com qualidade
ainda é um desafio, principalmente, devido aos fenémenos oxidativos que podem

ocorrer durante 0s processos de extragdo e armazenamento (FUNASAKI et al, 2012).
2.2.1. Reac0Oes de Oxidacéo

O sitio ativo para a reacdo de uma molécula de acido graxo presente nos 6leos
vegetais com o0 oxigénio do ar (oxidacdo) sdo suas insaturacdes. A oxidacdo dos Oleos
pode ocorrer por duas vias: enzimatica e ndo enzimatica. O processo enzimatico ocorre
devido a acdo de enzimas presentes nas sementes oleaginosas ou de origem microbiana.
A oxidacdo por processo ndo enzimatico pode ser promovida principalmente pelo
oxigénio atmosférico (autoxidacdo), calor (termoxidacdo) e luz (fotoxidagdo), sendo
também denominada de rancidez oxidativa.

As reacGes de oxidacdo ocorrem em trés etapas: iniciacdo, propagacdo e

terminacdo (ARAUJO, 2011).

Iniciacdo: Nesta etapa, ocorre a formacdo de um radical livre a partir de uma
fonte energética (calor, luz, metais ou outros radicais livres). A fonte energética quebra

a ligacdo quimica do carbono com o hidrogénio (C-H) adjacente a dupla ligacdo C = C.
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Na Figura 1 esta exemplificado o processo de formacdo do radical livre (Figura 1c) no
acido oléico (Figura 1a), neste caso a quebra da ligagdo (C-H) ocorre no carbono 8
(Figura 1b).
1°etapa: Iniciagao
(@ HOOC - (CHz)s— CHz— CH = CH — CHz— (CH2)s— CHs

£\
Fonte energética Calor, Luz, metais, outros radicais

s

10
(b) HOOC - (CHz)s— CHz— CH = CH - CHz— (CHz)s— CHs  (RH)

l

(© HOOC - (CHz)s— GH~ CH = CH~ CHz— (CHz)s—CHs  (R®)

Figura 1. Esquema da primeira etapa do processo de oxidacio. Adaptado de ARAUJO (2011).

Propagacao: o radical livre formado pela quebra da ligagdo C-H é muito reativo,
pois possui uma deficiéncia de elétrons na camada de valéncia e procura fazer novas
ligacbes quimicas para se estabilizar. Este radical pode reagir com o oxigénio
atmosférico (Figura 2d) formando novos radicais livres, principalmente o radical peroxil
(Figura 2e). O radical peroxil tem a capacidade de roubar um hidrogénio de outras

moléculas de acido oléico e, assim, produzir o radical peréxido (Figura 2f).

2°etapa: Propagacao

(d) HOOC - (CH2)s— CH— CH = CH — CHz — (CH2)s— CH3
[ ]
A\NPEIeRICE

©) HOOC - (CHz)e— CH = CH = CH - CH2 — (CH2)e— Chis
0-0e

| R RH\_I(R.)

® HOOC - (GHz)s—~ CH — CH = CH — CH: — (CHz)o~ CHa
O-OH

Figura 2. Esquema da segunda etapa do processo de oxidacio. Adaptado de ARAUJO (2011).
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Terminacdo: os radicais formados podem se ligar entre si, formando os mais
diversos produtos inativos para a reagdo em cadeia (Figura 3), como hidrocarbonetos,

aldeidos, alcodis, ésteres, etc. Estes sdo denominados produtos secundérios da oxidag&o.

3°etapa: Téermino

©@ HOOC - (CHz)s —~ CH — CH = CH — CHz — (CHz)o— CHs

O-0OH
!

Peroxido

Pigmentos

Diminuigao do
valor nutritivo

Vitaminas
ACDEK

e | Oxidagdode
Proteina proteinas

Reagdes secundarias

Aldeidos, Epoxidos, Alcoois, polimeros
Alteragoes no flavor, textura, valor nutritivo

Figura 3. Esquema da terceira etapa do processo de oxidagdo. Adaptado de ARAUJO (2011).

Para a verificacdo do processo de oxidacdo ou outras reacdes de degradacdo do
Oleo vegetal, sdo realizadas as determinagdes dos indices quimicos, que sdo expressoes
de suas propriedades fisicas ou quimicas. Assim, sdo determinados os indices de acidez,
peréxidos e refracdo. S8o estes indices que, juntamente, com outras analises fisico-
quimicas, como a densidade relativa e viscosidade, servem para identificacdo e
avaliacdo da maioria dos 0leos vegetais, sendo que a analise dos resultados determinam
a qualidade dos mesmos.
A elevacdo da acidez nos 0Oleos vegetais é decorrente da hidrolise enzimatica e
ndo enzimatica que ocorre na semente ou no fruto em condicdes de alta umidade. O
indice de acidez revela o estado de conservacdo do Oleo e a decomposicdo dos
glicerideos ¢ acelerada pelo aquecimento e pela luz (MACHADO et al, 2006). Elevados
indices de acidez sdo sugestivos de hidrolise acentuada dos ésteres constituintes da
matéria graxa. As causas da degradacdo incluem tratamentos quimicos integrantes dos
processos industriais de extracdo e purificacdo, atividade bacteriana, acdo catalitica

(calor e luz), estocagem inadequada, presenca de impurezas, umidade, entre outros



28

(BRASIL, 2010; ARAUJO, 2011). O indice de peroxido determina todas as substancias
que oxidam o iodeto de potéssio a iodo. Estas substancias sdo consideradas como sendo
per6xidos ou produtos similares provenientes da oxidacdo das gorduras. Os peroxidos
sdo produtos primarios da oxidacdo de lipideos (MACHADO et al, 2006). E expresso
em miliequivalentes de oxigénio ativo contidos em um quilograma de 6leo (KOBORI;
JORGE, 2005). O indice de refragdo é caracteristico para cada tipo de dleo, dentro de
certos limites, e esta relacionado com o grau de saturacdo das liga¢cdes quimicas, sendo
também afetado por outros fatores tais como: teor de acidos graxos livres, oxidacao e
tratamento térmico. Portanto, € empregado tanto na caracterizagdo quanto na avaliagcdo
da estabilidade dos Oleos vegetais. Sendo, também, empregado para 0 monitoramento
do processo de hidrogenacao dos 6leos (MACHADO et al, 2006).

A Figura 4 mostra como os indices quimicos se alteram conforme as etapas de
oxidacdo. Verifica-se que durante o processo de oxidacdo, os valores de peroxidos
alcancam determinada concentracdo e, posteriormente, diminuem. Sua degradacdo é
influenciada por diversos fatores, tornando imprevisivel sua retencdo no 6leo ou sua
conversao em volateis. Com relacdo aos indices de acidez, viscosidade e refracdo os
valorem tendem a aumentar, sendo que no caso da viscosidade 0 aumento se da devido a

formacdo de polimeros (ARAUJO, 2011).

P
Reagio

)

Peroxidos
Acidez

<

Viscosidade

\

indice delrefragéo

\

INiC10 PROPAGAGAD TERMINO

>

Tempo
Figura 4. Comportamento dos indices quimicos no processo de oxidacdo de lipidios. Adaptado de
ARAUJO (2011).
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2.3. Oleo de castanha-do-Brasil

O 0leo da castanha do Brasil é, principalmente, obtido a partir de sementes
quebradas, as quais perdem 40% do seu valor comercial, assim, como forma de ndo
desperdica-las, o 6leo é extraido, em geral, de forma mecénica através de prensagem

(RODRIGUES et al, 2005).

O 6leo pode ser extraido de vérias formas, dentre as quais cita-se: a extracdo a
frio, geralmente realizada por prensas hidraulicas ou mecanicas, sendo este método o
mais utilizado; extracdo sélido-liquido, no qual se utilizam solventes como o hexano,
éter de petroleo, etanol, metanol e cloroférmio, entre outros solventes, combinados ou
isolados; e recentemente tem sido realizados estudos para se extrair o 6leo por fluido
supercritico. Esse aumento da variabilidade dos processos de extragdo do éleo de
castanha-do-Brasil ¢é justificado pela busca de processos extrativos que aumentem
rendimentos, preservem a qualidade, reduzam custos e melhorem a produtividade
(SANTOS et al, 2012).

A extracdo por fluido supercritico tem se mostrado bastante vantajosa, assim 6leos
de diversas espécies da regido amazonica obtidos atraves desse processo tém sido
investigados desde a década de 1990 como o bacuri (Platonia insignis) (MONTEIRO et
al, 1997), cupuacu (Theobroma grandiflorum) (DE AZEVEDO; KOPCACK;
MOHAMED, 2003), dendé (Elaes guineensis) (FRANCA et al, 2000), buriti (Mauritia
flexuosa) (FRANCA et al, 1998) e semente de maracuja (Passiflora edulis f.)
(CORREA et al, 1994).

Com relacdo ao Oleo de castanha-do-Brasil, o processo de extracdo por fluido
supercritico possui grande potencial ja que os indices quimicos como o de acidez,
perdxidos, saponificacdo e refracdo ndo se mostram alterados, ou seja, as caracteristicas

fisico-quimicas ndo se alteram e permanecem na faixa aceitavel. Além disso, o



30

rendimento é maior (67,2%) quando comparado ao processo de extragcdo mecanica
(52%). Apesar de o rendimento ser um pouco maior quando se extrai 6leo de castanha-
do-Brasil utilizando solventes como hexano (67,73%) e éter de petréleo (67,32%), este
tipo de extragdo possui algumas desvantagens como um elevado tempo de extracéo,
presenca de rejeitos na amostra final, e seguranca laboratorial (SANTOS et al., 2012).
Seu contetdo lipidico é de cerca de 60 a 70% e seu perfil de acidos graxos
consiste principalmente de &cidos graxos insaturados interessantes do ponto de vista

terapéutico, principalmente os &cidos oléico e linoléico (QUEIROGA et al., 2009).

(Tabela 1).
Acido Graxo YANG,J SANTOS, O.V. SANTOS, O.V.
(2009)* (2012)* (2013)**
Laurico (C 12:0) ND 0,00 0,767
Miristico (C 14:0) 0,06 0,06 0,565
Palmitico (C 16:0) 13,50 14,24 14,04
Palmitoleico (C 16:1) 0,33 0,01 0.016
Margarico (C 17:0) 0,22 - -
Estearico (C 18:0) 11,77 11,19 10.63
Oleico (C 18:1) (m 9) 29,09 36,26 34.55
Linoleico (C 18:2)(w 6) 42,80 37,53 40.15
Linolénico (C 18:3) (@ 3) 0,20 0,08 0.085
Araquidonico (C 20:0) 0,54 - -
Gadoleico (C 20:1) 0,21 - -
Behénico (C 22:0) 0,12 - -
Erucico (C 22:1) 0,34 0,28 0.436
Docosahexaenoico (C 22:6) ND 0,06 0.108

Tabela 1. Composicao de acidos graxos (%) do dleo extraido da Castanha-do-Brasil
* Oleo extraido a frio, **Oleo extraido por CO, supercritico, ND = N&o identificado, (-) = N&o fornecido pelo

autor, (w 9) = démega 9, (w 6) = dmega 6, (w 3) =0mega 3.
Pela andlise da Tabela 1 constata-se que o0s &cidos graxos prevalentes no 6leo de
castanha-do-Brasil sdo, em ordem decrescente: acido linoleico (37,53 a 42,80%), acido
oleico (29,09 a 34,55 %), acido palmitico (13,50 a 14,24 %) e acido estearico (10,63 a

11,77 %).
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Os é&cidos graxos presentes no Oleo de castanha-do-Brasil, além de suas
propriedades nutritivas, podem apresentar efeitos terapéuticos no combate a
microorganismos patdgenos. Foi relatado que o &cido linoleico contido em uma
formulacéo lipossomal pode inibir a resisténcia bacteriana do Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, diminuindo a frequéncia de transferéncia de DNA conjugal
(SMITH; ROMESBERG, 2007). Portanto, este acido graxo possui um grande potencial
para o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos contra S. aureus resistente a
meticilina (HUANG et al, 2011).

O é&cido oleico possui a capacidade de interagir com lipidios do estrato corneo e
alterar suas estruturas, aumentando a sua fluidez e, consequentemente, aumentando o
fluxo de compostos polares, assim, ele funciona como um agente que aumenta a
permeabilidade da pele, sendo chamado de promotor de absor¢do (HSU et al, 2003). A
literatura registra que o acido oleico também exerce excelente atividade antimicrobiana
contra varias cepas de S. aureus, incluindo as cepas de S. aureus resistente a meticilina.

O uso de acido oleico como bactericida esta em conformidade com a medicina
evolutiva porque é endogenamente presente na pele humana (CHAO-HSUAN et al,
2011). Em um outro estudo foi demonstrado que a associacdo entre o acido oleico,
acido palmitico e ceramida mostrou-se eficaz no combate as dermatites de contato
irriativa, dermatite de contato alérgica e dermatite atopica (BERARDESCA et al, 2001).

O acido palmitico e 0 acido oleico aumentaram a expressdo de B-defensina do tipo
2, que possui a funcdo de diminuir a incidéncia, tamanho e multiplicacdo de lesbes da
pele, induzidas pela exposicdo a luz. Além disso, apresentaram atividade antimicrobiana
contra Propionibacterium acnes na pele. Os resultados sugerem que estes acidos graxos

estdo envolvidos na desinfeccdo da pele humana, devido as suas caracteristicas
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antimicrobianas que melhoram a capacidade de defesa imunoldgica inata

(NAKATISUJI et al, 2010).

A composicdo de &cidos graxos presente no Oleo de castanha-do-Brasil pode ser
determinada por meio da técnica de cromatografia gasosa, sendo que os &cidos graxos
sdo compostos instaveis termicamente, no entanto possuem baixa volatilidade e por isso
precisam ser derivatizados. A derivatizacdo € uma técnica em que a substancia se torna
volatil e termicamente estavel, além de promover melhor separacdo e resolucdo dos
componentes (ARAUJO, 2011).

Anélises do dleo da castanha-do-Brasil por cromatografia liquida de alta
eficiéncia com detector de ultravioleta também sdo relatados na literatura,
principalmente, para a quantificacdo de tocoferois (LIMA; GONCALVES, 1997) e
também para a caracterizacdo e identificacdo de acidos graxos, porém quando
comparado a técnica de Cromatografia Gasosa aplicada a espectrometro de massas
(CG/MS) apresenta desvantagem com relacdo aos custos, ja que necessita de padrdo

para a identificacdo e quantificacdo das substancias (SOUZA DA SILVA, 2012).

2.4. Sistemas emulsionados

2.4.1. Emulsbes

Emulsdo é um sistema com uma fase dispersa composta por goticulas de um
liquido, distribuidas num outro liquido, no qual sdo imisciveis. Na terminologia das
emulsdes, a fase dispersa é conhecida como fase interna, e 0 meio dispersante como fase
externa ou continua (LEONARDI, 2004).

Esses sistemas dispersos sdo muito utilizados na area farmacéutica, pela sua

capacidade de veiculacdo de principios ativos hidrossoliveis e/ou lipossolaveis,
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podendo ser utilizados para elaboracdo de formas farmacéuticas medicamentosas e/ou
cosméticas, tanto para uso oral como tdpica. Esses tipos de sistemas apresentam
algumas vantagens, com destaque para a capacidade de diminuicdo da irritabilidade
dérmica de certos farmacos, pela boa aceitacdo por parte do consumidor, uma vez que é
possivel mascarar o odor dos principios ativos, e também pela facilidade de utilizagdo e
remocdo (CASTELI et al, 2008). Dependendo da composigéo, a emulsdo pode oferecer
muito mais do que “alivio sintomatico” ou hidratagdo, como exemplo cita-se 0s casos
de queimadura de primeiro grau ou outras patologias com distarbio da barreira
epidérmica. Para estes casos, quando a emulsdo contém em sua composicao 0s trés
componentes de lipideos intercelulares da camada cdrnea (acidos graxos livres,
colesterol e ceramida) ocorre um aumento na regeneracdo da barreira epidérmica

(CELA et al, 2014).

2.4.1.1. Tipos de emulsGes.

As emulsdes sdo classificadas em trés tipos: agua em 6leo (A/O), 6leo em agua
(O/A) e multiplas ou complexas. As emulsdes A/O apresentam gotas de agua dispersas
em uma fase continua do dleo, e as emulsdes O/A apresentam gotas de 6leo dispersas
em uma fase continua de agua. Ja as emulsdes conhecidas como multiplas ou complexas
sdo aquelas onde gotas de 6leo dispersas em agua sdo suficientemente grandes para
abrigar goticulas de agua em seu interior (A/O/A). O inverso gera emulsées O/A/O

(FERRARI, 1998), conforme esquematizado na Figura 5.
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--------------- SIMPLES

O/A O/A A/O/A O/A/O
Oleo em Agua Agua em Oleo Aguaem Oleo em Agua  Oleo em Agua em Oleo

O Oleo o Agua

Figura 5. Diferentes tipos de emulsdes - Adaptado de FERRARI (1998)

2.4.1.2. Estabilizacdo das emulsdes

A estabilidade das emulsGes depende de vérios fatores (BARATA, 1994):
a) Tamanho das goticulas: compreende-se que, quanto menores forem as goticulas,
menor serd a tendéncia de aglutinarem-se em glébulos. Essa tendéncia sera diminuida se
o tamanho das goticulas for uniforme (mesmo diametro).
b) Viscosidade do meio dispersante: quanto mais viscosa for a fase dispersante, maior
dificuldade terdo as goticulas em se juntarem e darem origem a separacéo de fases.
c) Diferenca de densidade dos liquidos presentes: quanto menor for a diferenca de
densidade dos 2 liquidos, menor sera a tendéncia para a separacao de fases, fenbmeno
que ¢ acelerado pela acdo da gravidade.

A lei de Stokes relaciona esses parametros citados acima:

V=2r% (di-d2) g/ 9 1

Onde V ¢ a velocidade de sedimentacdo das goticulas dispersas, r o seu raio, dj,
a densidade da fase dispersa, d, a densidade da fase dispersante, g a aceleracdo da
gravidade e n a viscosidade da fase dispersante. A for¢a da gravidade ndo ¢ de se

considerar, em condi¢cBes normais, na estabilidade das emulsdes, uma vez que é
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constante e impacta igualmente todos os sistemas (PRISTA; ALVES; MORGADO,
1995).

Além dos fatores citados acima, outro ponto importante com relacdo a
estabilidade das emulsdes é o modelo de dupla camada elétrica (Figura 6) que se forma
nesses sistemas, o qual explica que o equilibrio dos sistemas dispersos ocorre através do
balanco entre as forcas de atracdo e repulsdo entre as goticulas.

A dupla camada elétrica é composta por uma camada chamada de compacta e
outra chamada de difusa. A camada compacta, se manifesta mais proxima da superficie
da goticula e a camada difusa se distribui em torno da primeira. A distribuicdo dos ions
no sistema permite que haja uma repulséo das goticulas coloidais, favorecendo assim, a
sua estabilizagdo.

Quando a polaridade da superficie do coloide € baixa, as forcas de Van der waals
existentes entre as particulas podem vencer a forca de repulséo eletrostatica e favorecer
processos de floculacdo e coalescéncia. Neste caso em que a polaridade da superficie da
particula coloidal é fraca, uma viscosidade elevada da camada difusa pode ndo permitir
que fendbmenos de desestabilizacdo ocorram. Pode-se verificar que o processo de
desenvolvimento de uma emulsdo estavel ndo é tdo simples, uma vez que deve-se levar
em consideracdo a funcdo de cada componente da formulacdo de forma isolada e em

conjunto (SCHONS, 2008).
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Repulsao
eletrostatica

-
B\ T/

or L

mm Carganegativa

Y gp Carga positiva
Camada Camada
compacta difusa

Figura 6. Representacdo esquematica do modelo da dupla camada elétrica (Adaptado de SCHONS, 2008)

2.4.1.3. Desestabilizacdo das emulstes

Os principais processos que ocorrem no processo de desestabilizacdo das
emulsdes estdo descritos abaixo (Figura 7):

a) Floculacdo: na floculagdo ocorre apenas a agregacao das gotas, sendo que
elas mantém suas caracteristicas iniciais. A floculacdo ocorre devido a diminuicao das
forcas de repulsdo e também da diminuicéo da espessura da camada difusa (SCHONS,
2008). O processo de floculacdo é reversivel, mas é a etapa inicial para a formacdo do
processo da coalescéncia.

b) Coalescéncia: o fenbmeno da coalescéncia ocorre quando as particulas se
agregam. Essa agregacdo forma particulas mais grossas, produzindo assim uma maior
probabilidade de separacdo de fases (ALVES DOS SANTOS, 2011). O processo de

coalescéncia é irreversivel.
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C) Creaming ou cremagem: também é conhecido como processo de
sedimentacdo (ALVES DOS SANTOS, 2011). Neste processo ocorre um deslocamento
das gotas de dleo para a superficie ou profundidade do sistema, baseado na diferenca de
densidade entre as duas fases (SCHONS, 2008). A sedimentacdo, geralmente, ocorre

apos o processo de coalescéncia, sendo também um processo irreversivel.

O principal recurso utilizado para impedir os processos de desestabilizacdo € o
acréscimo de agentes tensoativos e/ou utilizacdo de agentes cotensoativos, o qual se
interpde entre as duas fases, oleosa e aquosa, retardando assim, a sua separagdo

(PRISTA; ALVES; MORGADO, 1995).

Um tensoativo apresenta uma parte apolar e outra polar sendo muitas vezes
denominadas como substéancias anfifilicas. Na preparacdo de uma emulsdo deve-se
considerar o tipo de estrutura quimica do tensoativo e analisar o nimero de grupos
hidrofilicos e hidrofébicos. Assim, usa-se o equilibrio hidrofilo-lipofilo como um

parametro para se saber o grau de hidrofobicidade de cada tensoativo (ARCANJO,

2009).
Emulsido Floculagao Coalescéncia Separagdo
estavel de fases

Figura 7. Processos que ocorrem na desestabiliza¢do de uma emulsdo O/A.
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2.4.2. Nanoemulsdes

Nanoemulsdes sdo dispersdes com tamanho de goticula na faixa de 20 a 500 nm.
S&o constituidas por uma fase hidrofilica, uma fase lipofilica e tensoativos, sem a
presenca de um polimero (SCHAFFAZICK et al, 2003). Tém sido bastante investigadas
devido a sua obtencdo simples, elevada estabilidade fisica e por proporcionar um
aumento na biodisponibilidade de farmacos veiculados na sua estrutura (WALKER et
al, 2015). Considerando que a maioria dos farmacos possuem propriedades fisico-
quimicas inadequadas para penetrar efetivamente na pele, foram desenvolvidos ao longo
dos anos diferentes estratégias para aumentar a permeacdo de substéncias através da
mesma, entre outras, pode-se citar as nanoemulsdes (ALVES, 2006).

Diferente das microemulsées (ME), nanoemulsdes sdo sistemas cineticamente
estaveis, ou seja, estaveis por um longo periodo de tempo. Devido a estabilidade
estérica proporcionada pelos tensoativos e ao pequeno tamanho dos glébulos séo
estaveis frente a floculacdo, sedimentacdo e a cremagem, uma vez que 0 movimento
browniano ou taxa de difusdo supera estes fendmenos induzidos pela for¢a da gravidade
(SOLANS et al, 2005). Podem apresentar-se transparentes ou translicidas quando
apresentam tamanho de goticula menor que 200nm e de aparéncia leitosa acima de 200
nm (TADROS, 2004; CAPEK, 2004).

As nanoemulsbes ndo se formam espontaneamente, sendo necessario o
fornecimento de energia para o sistema. De acordo com a literatura elas podem ser
preparadas por métodos de baixa energia ou alta energia de emulsificacdo (SOLE et al,
2010). Os métodos que utilizam alta energia de emulsificacdo sdo baseados na geracao
de energia mecanica por meio da alta pressdo de cisalhamento, homogeneizadores de
alta pressdo, microfluidizadores ou pela utilizacdo de ultrassom. A alta energia

empregada neste processo é capaz de deformar e quebrar as goticulas da fase interna,
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formando glébulos menores (FERNANDEZ et al, 2004). Uma das vantagens de se
utilizar os métodos que utilizam alta energia de emulsificacdo € o melhor controle da
granulometria e a maior possibilidade de escolha dos constituintes da formulacao
(SONNEVILLE-ABRUN; SIMONNET; L’ALLORET, 2004).

Nanoemulsdes sdo sistemas adequados para a distribuicdo eficiente de
ingredientes ativos para a pele. Devido ao seu tamanho reduzido sdo capazes de penetrar
nas rugosidades da pele aspera, aumentando a penetracdo de ativos. Além disso,
proporciona um depdsito uniforme na pele devido ao tamanho de goticulas. A
umectacdo, difusdo e penetracdo também sdo reforcadas devido a baixa tensdo
superficial do sistema e baixa tensdo interfacial entre as goticulas. Para a sua obtencéo &
utilizado uma concentracdo menor de tensoativos (5 a 10%) quando comparado as

microemulsdes (MEZADRI, 2010; ROSANI, 2011).

2.4.3. Microemulsdes

MicroemulsGes do ponto de vista quimico, podem ser definidas como sistemas
termodinamicamente estaveis, isotropicos, transparentes ou translicidos, de dois
liquidos imisciveis, composto por uma fase aquosa e outra oleosa, estabilizadas por um
tensoativo e um cotensoativo (geralmente alcool), localizados na interface 0leo/agua; o
cotensoativo permite que ocorra a maior estabilizacdo das goticulas dispersas no meio
dispersante (FORMARIZ et al, 2005). Esses sistemas tém sido utilizados em varias
areas, tais como na industria farmacéutica, inddstria cosmética e na engenharia quimica,
devido a sua baixa tensdo interfacial, tamanho de goticula, e boa capacidade de
solubilizacdo (BERA et al, 2013). Tais sistemas em geral formam-se espontaneamente,
e assim como as emulsbes podem ser classificadas como O/A, A/O e A/O/A (DANTAS

et al, 2010).
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As MEs tém sido uma ferramenta na obtencdo de produtos farmacéuticos, devido
ao fato de viabilizarem o aumento na eficicia terapéutica de farmacos, pois através
delas pode-se reduzir a dose administrada e minimizar os efeitos colaterais. Além disso,
esses sistemas melhoram a solubilizacdo de farmacos lipofilicos em agua e os protegem
contra hidrolise enzimatica, além de aumentar o potencial de absorcdo devido a
presenca de tensoativo (CRUZ; UCKUN, 2001).

Como exemplo de utilizacdo na area farmacéutica, cita-se a veiculacdo de
piroxicam, um farmaco anti-inflamatdrio altamente apolar, o qual demonstrou boas
caracteristicas de solubilizacdo em ME do tipo O/A. Além disso, apresentou maior
permeacdo cutdnea em comparacdo as formas farmacéuticas tradicionais como as
emulsdes (NAZAR; KHAN; SHAH, 2009). Outros farmacos como os antifungicos
miconazol, itraconazol e cetoconazol, que também possuem a caracteristica de ser
altamente apolares, quando presentes em sistemas microemulsionados apresentam boa
solubilidade e, consequentemente maior absorcdo (PURANAJOTI et al, 2002). O
penciclovir, farmaco que tem atividade inibitoria contra os virus herpes simplex tipos 1
(HSV-1), 2 (HSV-2) e virus varicela zoster, quando veiculado em ME apresentou
permeacdo cutanea 3,5 vezes maior que a formulacdo comercial em creme (ZHU et al,
2008). Verificou-se, também, que o aciclovir obtém maior permeacéo in vitro quando
comparada a sua veiculacdo em pomada e creme (SHISHU; RAJAN; RAMALPREET,
2009). Além da utilizacdo de MEs na éarea farmacéutica, tem-se estudado o
desenvolvimento de MEs contendo 0Oleos vegetais para viabilizar suas potencialidades
para a geracdo de energia e/ou uso como combustivel, uma vez que suas propriedades
fisico-quimicas de baixa volatilidade e alta viscosidade restringem seu uso como um

substituto ao diesel (BALCAN et al., 2014; APORNPONG et al., 2014).
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O diametro das goticulas da fase interna das emulsfes, nanoemulsdes e MEs,
assim como a viscosidade do sistema, estdo diretamente relacionados a difusdo,
permeabilidade e absorc¢do, facilitando ou dificultando a fracdo disponivel de farmaco
por unidade de tempo (CORREA et al, 2005). Dessa forma, a caracteriza¢do fisico-
quimica dos sistemas emulsionados, principalmente, por estudos de viscosidade e
determinacdo do tamanho das goticulas podem auxiliar na interpretacdo dos
experimentos de liberag&o in vitro e in vivo.

As principais diferencas entre emulsdo, nanoemulsdo e ME estdo arroladas na

Tabela 2.

Parametro Microemulséo Nanoemulsao Emulséo
Tipo de dispersao Coloidal Coloidal Grosseira
Tamanho de Até 0.15 Até 0.25 Acima de 0.50
goticula (um)*

Estabilidade Estavel N&o estavel Né&o estavel

termodinamica

Formacéo Esponténea Requer energia Requer energia

Composicao Requer grandes quantidades Requer baixas Requer baixas
de tensoativo combinado quantidades de quantidades de

com um co-tensioativo tensoativo tensoativo
Consisténcia Fluido Fluido Fluido/Semissolido
Turbidez Transparente/Translicido Leitoso Pode variar

Tabela 2. Principais diferengas entre microemulsdo, nanoemulséo e emulséo.

* N&o h& nenhum valor especifico de tamanho de particula que representa um ponto de corte definitivo para
diferenciar estas formulagcdes. Os valores citados aqui servem apenas como diretrizes com base em trabalhos
publicados sobre este tema (LOPES, 2014).

De acordo com Winsor (1948), as MEs podem ser classificadas em quatro tipos

(Figura 8):
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a) Winsor |: ocorre quando apenas uma pequena porcdo da fase oleosa estd em
equilibrio com o sistema microemulsionado, apresentando um excesso de 6leo na
porcdo superior do sistema, formando um sistema bifésico.

b) Winsor Il: também bifasico, uma pequena porcdo da fase aquosa esta em equilibrio
com o sistema microemulsionado, apresentando um excesso de &gua na porcao
inferior do sistema.

c) Winsor Ill: o sistema homogéneo esta em equilibrio com excesso tanto de éleo
quanto de agua, formando um sistema trifasico.

d) Winsor IV: ocorre quando ndo ha excesso de fase aquosa ou oleosa, formando um

sistema homogéneo e monofésico. E a ME propriamente dita.

0

=

Fase oleosa
@ Faseaquosa

O Microemulsio

v

=
o= e |
I I

Figura 8. Classificagdo de fases de Winsor. 1= winsor I; ll=winsor II; ll1=winsor I1I; IV=winsorIV.

I

No desenvolvimento de MEs, a construcdo de diagrama de fases é etapa
fundamental para caracterizar o dominio das regiées de ME, cuja interpretacdo descreve
as estruturas presentes contidas neles, podendo-se escolher a regido cuja viscosidade é
mais apropriada para o farmaco a ser incorporado (SILVA et al., 2009). Os diagramas
de fases ternarios e pseudoternarios sdo geralmente construidos em duas dimensdes a
partir de dados obtidos por titulacdo ou pela preparacdo de um amplo nimero de

amostras de diferentes composicoes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Desenvolver sistemas emulsionados contendo 6leo de castanha-do-Brasil.

3.2. Objetivos especificos

- Avaliar a viabilidade de obtencdo de emulsdes, nanoemulsées e microemulsdes
utilizando 6leo de castanha-do-Brasil como fase oleosa;
- Caracterizar os sistemas emulsionados através de ensaios fisico-quimicos;

- Verificar a estabilidade preliminar dos sistemas emulsionados obtidos.
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4. METODOLOGIA

4.1. Obtencdo da matéria prima

As améndoas de castanha-do-Brasil foram obtidas a partir de sua semente sem
casca fornecida pela indUstria Jutica® - Produtos da Amazonia, localizada no municipio

de Tefé, interior do estado do Amazonas.

4.2.  Extracdo do 6leo de Castanha-do-Brasil por prensagem a frio

A extracdo do 6leo de castanha-do-Brasil, a partir de sua améndoa inteira, foi
realizada por prensagem a frio, onde as améndoas foram previamente submetidas ao

aquecimento a 105°C, prensadas em prensa mecanica e, em seguida, filtro prensa.

4.3.  Caracterizacao fisico-quimica do 6leo de castanha-do-Brasil

4.3.1. Determinacgéo dos indices quimicos

A determinacdo dos indices quimicos do 0leo de castanha-do-Brasil foi realizada
de acordo com as normas do Instituto Adolfo Lutz 4° edi¢do, que descreve 0s seguintes
ensaios: determinacdo do indice de acidez (método volumétrico), determinacdo do
indice de perdxidos (método volumétrico) e determinacdo do indice de refracdo. Todos

o0s ensaios foram realizados em triplicata.

4.3.1.1. indice de acidez

Pesou-se 2 g da amostra, bem homogénea e completamente liquida, em
erlenmeyer de 125 mL. Adicionou-se 25 mL de solucédo de éter-alcool (2:1) neutra.
Adicionou-se duas gotas da solucdo indicadora fenolftaleina e titulou-se com

solucdo de hidroxido de sodio 0,1 M padronizada até o aparecimento da coloracéo
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rosea, a qual persistiu por 30 segundos. Os resultados foram expressos em mgKOH/g. O
indice de acidez foi calculado pela equagdo abaixo:

Indice de acidez=V x fx 5,610/ P
Onde:

V =n° de mL de solugdo de hidréxido de sodio 0,1 M gasto na titulacdo;
f = fator de correcdo da solucéo de hidroxido de sédio;

P =n° de g da amostra.

4.3.1.2.  Indice de peroxidos

Pesou-se 5 g de Oleo de castanha-do-Brasil em um erlenmeyer de 250 mL.
Adicionou-se 30 mL da solucdo acido acético-cloroférmio (3:2) e agitou-se até a
dissolucéo da amostra. Adicionou-se 0,5 mL de solucgéo saturada de iodeto de potéssio e
deixou-se em repouso, ao abrigo da luz, por exatamente um minuto. Acrescentou-se 30
mL de agua e titulou-se com solucéo de tiossulfato de sddio 0,1 N padronizada até que a
coloracdo amarela tivesse quase desaparecido. Adicionou-se 0,5 mL de solugdo de
amido indicadora e continuou-se a titulacdo até o completo desaparecimento da
coloracdo azul. Titulou-se uma prova em branco nas mesmas condi¢fes. Os resultados
foram expressos em meq/Kg. O indice de perdxidos foi calculado pela equacéo abaixo:

Indice de peroxidos = (A-B) x N x f x 1000/ P
Onde:

A = n° de mL da solucéo de tiossulfato de sddio 0,1 (ou 0,01 N) gasto na titulacdo da
amostra;

B = n° de mL da solucdo de tiossulfato de sddio 0,1 (ou 0,01 N) gasto na titulagcdo do
branco;

N = normalidade da solucdo de tiossulfato de sodio.

f = fator da solucéo de tiossulfato de sodio.

P = n° de g da amostra
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4.3.1.3. Indice de refracio

Para a determinacdo do indice de refracdo foi utilizado um refratrdmetro tipo

Abbé previamente calibrado com agua destilada.

4.3.2. Determinacdo da densidade relativa

Para a determinacdo da densidade relativa foi utilizado picnémetro de vidro limpo
e seco. Primeiramente, foi pesado o picnémetro vazio, em seguida pesou-se com agua
destilada e por fim com 6leo de castanha-do-Brasil. O valor da densidade da amostra foi

obtido através da equacéo abaixo:

Densidade Relativa = M>-Mg / M1- Mg
Onde:

Mo= peso do picnémetro vazio;
M;= peso do picnémetro com agua;

M= peso do picnémetro com éleo.

4.3.3. Determinacdo da solubilidade

Pesou-se 5g de 6leo em tubo de ensaio a temperatura ambiente e misturou-se
com o0s seguintes solventes: éter etilico, éter de petrdleo, alcool isopropilico, acetona,
cloroformio, metanol, etanol e acido acético. Foi verificado visualmente se ocorria

dissolucéo, separacdo de constituintes ou turvacao da mistura.
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4.4. Determinacdo do equilibrio hidrofilo-lipofilo do 6leo de castanha-do-Brasil

A metodologia consistiu na preparacéo de emulsées seriadas do 6leo de castanha-
do-Brasil obtidas a custa de um par de tensoativos (A e B), listados na Tabela 4, que
possuem valor de EHL conhecido, misturados em proporcdes variaveis, de modo a

originarem valores definidos e escalonados de EHL (Tabela 3).

Ponto Tensoativo A TensoativoB  Oleo Agua Total
% g % g
1 100%  0,5¢ 0% Og 1g 859 10g
2 90% 0459 10% 0,059 1g 8,59 10g
3 80% 0,400 20% 0,1g 1g 859 10g
4 70% 035 30% 0159 1g 85g 10g
5 60% 0,30g 40% 0,20 1g 85g 10g
6 50% 0,259 50% 0,259 1g 8,59 10g
7 40% 0,20g 60% 0,30g 1g 8,59 10g
8 30% 0,159 70% 0,35g 1g 8,559 10g
9 20 0,10g 80% 040 1g 859 10g
10 10% 0,059 90% 0459 1g 85 10g
11 0% Og 100% 059 1g 85g 10g

Tabela 3. Concentracdo de tensoativos utilizados para determinacdo do valor de EHL do dleo de
castanha-do-Brasil.

Os pares de tensoativos utilizados estdo descritos na Tabela 4:

Par de tensoativo
Tensoativo A Tensoativo B

Variacao do valor de EHL

1 Tween 20° Tween 40® (16,7 — 15,6)
2 Tween 40° Tween 60° (15,6 — 14,9)
3 Tween 60° Tween 80° (14,9 — 14,0)
4 Tween 80° Span 20°® (14,0 — 8,6)
5 Span 20® Span 60® (8,6 —4,7)
6 Span 60 Span 80 (4,7-4,3)
7 Span 80 Brij 93° (4,3-4,0
8 Brij 93° Arlacel 83° (4,0-3,7)
9 Arlacel83® Span 65° (3,7-2,1)
10 Span 65® Span 85 (21-1,8

Tabela 4. Pares de tensoativos utilizados para determinacdo do valor de EHL do 6leo de castanha-do-

Brasil.
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As emuls6es foram preparadas por aquecimento das fases aquosa (dgua destilada)
e oleosa (par de tensoativos e 0leo de castanha-do-Brasil) separadamente em banho-
maria elétrico a 70-75°C. Uma vez alcancada a temperatura desejada, a fase aquosa foi
vertida na fase oleosa e o sistema foi mantido sob agitagdo magnética a 15 rpm por 20
minutos. Em seguida, as emulsdes foram transferidas para tubos de ensaios e mantidas
em repouso por 7 dias em temperatura ambiente. A cada 24h procedeu-se a observagéo
das mesmas durante 7 dias. Ap6s esse periodo, as emulsGes foram submetidas a
centrifugagdo a 30rpm durante 30 minutos. Para a determinacdo do EHL do ¢leo,
tomou-se como ponto de referéncia a emulsdo que apresentou maior estabilidade, ou
seja, ndo apresentou cremacao nem separacdo de fases. Para o célculo do EHL do par de

tensoativos que gerou a emulsédo estavel utilizou-se a seguinte equacéo:

EHL = (EHL tensoativo A x % tensoativo A) + (EHL Tensoativo B x % tensoativo B)

(% Tensoativo A + % Tensoativo B)

4.5, Desenvolvimento das emulsdes contendo 6leo de castanha-do-Brasil

As emulsBes contendo 6leo de castanha-do-Brasil foram preparadas pelo método
de inversdo de fases, onde aqueceu-se a fase oleosa e aquosa separadamente em banho
maria (70-75°C) e verteu-se a fase aquosa sobre a oleosa. Foi utilizado um
planejamento fatorial do tipo 37, onde foram avaliados a concentracdo de tensoativo e

concentracdo de 6leo de castanha-do-Brasil (Tabela 5).
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Fatores Niveis
(-1) 5%
A) Concentracao de 6leo de castanha-do-Brasil ©) 10%
(+1) 15%
(-1) 2,5%
B) Concentracéo do tensoativo ©)  5,0%
(+1) 7,5%

Tabela 5. Planejamento fatorial do tipo 3° utilizado para o desenvolvimento e emulsdes com 6leo de
castanha-do-Brasil.

Foram preparadas 9 formulacbes diferentes, utilizando os componentes e
concentragdes descritos na Tabela 6.

FIL F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9

OoCB* 59 10g 15¢g 59 10g 15¢ 5¢ 10g 15¢g
Span 60° 259 259 259 509 509 509 759 759 7,59
Propilparabeno 0,29 029 029 029 029 029 0,29 0,29 0,29
Metilparabeno 0,19 0,1g 0,1g 0,1g 019 019 01g 0,1g 0,19
BHT** 0,05g 0,05g 0,05g 0,05¢g 0,05g 0,05g 0,059 0,05 0,059
Agua (q.5.p) 100g 100g 100g 100g 100g 100g 100g 100g 100g

Tabela 6. Formulagbes contendo 6leo de castanha-do-Brasil. *OCB= dleo de castanha-do-Brasil;
**BHT=butilhiroxitolueno

45.1. Estudo de estabilidade preliminar das emulsées contendo éleo de
castanha-do-Brasil

45.1.1. Determinacao do pH

A medida do pH foi realizada em potencidmetro digital utilizando-se amostras
diluidas a 10% em agua destilada, por tratar-se de formulacdo semissolida (BRASIL,
2008). O potenciometro foi previamente calibrado com solucdes tampdes de pH 4,0 e

7,0.
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45.1.2. Determinagdo da densidade relativa

Para a determinacdo da densidade relativa foi utilizado picndmetro de metal
limpo, seco e com capacidade para 25mL. Primeiramente pesou-se 0 picndOmetro vazio
(Mo), em seguida com agua destilada (M;) e por fim com a emulsédo (M,). Obteve-se o
peso da amostra atraves da diferenca de massa do picnémetro cheio da amostra e vazio.
Utilizou-se a densidade relativa para calcular a densidade relativa através da equacgao

abaixo:
Densidade relativa = M>-Mg / M- Mg

45.1.3. Determinacao da viscosidade aparente e comportamento reoldgico

A determinacdo da viscosidade aparente e comportamento reologico das
emulsdes foi realizada em Viscosimetro Brookfield Digital DV-II + pré. As andlises
reoldgicas foram obtidas com variacdo de velocidade de 0 a 120 rpm (curva ascedente)
e de 120 a O rpm (curva descedente), com um tempo de 10 segundos de leitura e 20
pontos. O spindle utilizado foi do tipo o LV-4. O equipamento forneceu os dados de
tensdo de cisalhamento e taxa de deformacéo através do software Brookfield Rheocalc
versdo 3.2. Os graficos de tensdo de cisalhamento versus taxa de cisalhamento foram

construidos no software Excell versdo 2007.

45.1.4. Teste de centrifugacédo

Neste teste de controle de qualidade, as amostras foram centrifugadas a
3000 rpm por 30 minutos em uma centrifuga digital da marca Nova Etica (BRASIL,

2004).
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45.15. Estresse térmico

Cinco gramas de amostra foram pesadas e transferidas para tubo de ensaio de
vidro e submetidas ao aquecimento em banho maria, na faixa de temperatura de 40-
80°C. O aumento de temperatura foi programado de 5 em 5°C, mantendo-se por 30
minutos em cada temperatura (MARUNO, 2009). Estas foram avaliadas
macroscopicamente a cada aumento de temperatura e ao término de 80°C.

Para os testes de centrifugacdo e estresse térmico, empregou-se a seguinte

nomenclatura para qualifica-las: E= estavel; CR=cremacdo e SF= Separacdo de fases.

45.2. Estudo de estabilidade acelerada

As formulagdes que mantiveram-se estaveis no estudo de estabilidade preliminar
foram dividas em quatro partes. A primeira foi acondicionada em refrigerador (5°C+2),
a segunda permaneceu a temperatura ambiente (25°C+£2), a terceira foi acondicionada
em estufa (40°C+2), e a quarta foi submetida ao ciclo gelo-degelo (BRASIL, 2004).

O estudo de estabilidade acelerada durou 90 dias, excecdo feita ao ciclo gelo-
degelo que teve duracao de 4 semanas (item 4.5.2.1). Durante os 90 dias foram feitos os
seguintes testes: determinacdo do pH das formulacGes, viscosidade cinematica e
comportamento reoldgico, além da observacdo macroscopica das formulagdes nos

tempos TO, T1, T7, T15, T30, T60 e T90.

45.2.1. Ciclo gelo-degelo

Neste teste as amostras foram armazenadas a temperaturas alternadas durante
quatro semanas. Elas ficaram alternando entre a temperatura de 40°C durante 24 horas e

4°C também por 24 horas (BRASIL, 2004). Foram realizados testes de determinacdo do
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pH, viscosidade, comportamento reoldgico e densidade relativa ap6s 24 horas do

preparo da formulagdo e apds as 4 semanas.

4.6. Desenvolvimento de nanoemulsdes contendo 6éleo de castanha-do-Brasil

Foram preparadas 9 formulagdes de nanoemulsdes contendo 6leo de castanha-do-
Brasil (Tabela 7) pelo método de inversdo de fases, onde aqueceu-se a fase oleosa e
aquosa, separadamente, em banho maria (70-75°C) e verteu-se a fase aquosa sobre a
oleosa. A porcentagem de Gleo de castanha-do-Brasil foi mantida constante em 3%, e a
concentracdo total de tensotativos também foi mantida constante em 6%. A
homogeneizacéo das fases foi realizada Homogeneizador Digital Ultra-Turrax®, onde
foi avaliada a influéncia da velocidade de agitacdo sobre o tamanho das goticulas,
variando-se a 5.000, 10.000 e 15.000 rpm e tambem a porcentagem de tensoativos

utilizados no preparo das nanoemulsdes.

Formulacéo OCB* Span80® Tween80® H,O Velocidade
de agitacao

F1 3% 4% 2% 92%  5.000 rpm
F2 3% 4% 2% 92%  10.000 rpm
F3 3% 4% 2% 92%  15.000 rpm
F4 3% 3% 3% 92%  5.000 rpm
F5 3% 3% 3% 92%  10.000 rpm
F6 3% 3% 3% 92%  15.000 rpm
F7 3% 2% 4% 92%  5.000 rpm
F8 3% 2% 4% 92%  10.000 rpm
F9 3% 2% 4% 92%  15.000 rpm

Tabela 7. Concentracdo das matérias primas utilizada e varia¢do da velocidade de agitacdo utilizadas para
o0 desenvolvimento das nanoemuls@es contendo dleo de castanha-do-Brasil.
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4.6.1. Determinacdo do tamanho de goticula, potencial zeta e indice de

polidispersao das nanoemulsées contendo 6leo de castanha-do-Brasil.

O valor do potencial zeta, tamanho de particula e indice de polidispersao foi
obtido em equipamento Zeta sizer Malvern®. Foi utilizado como indice de refracdo o
valor de 1,33 (valor do indice de refracdo da dgua), meio dispersante dgua, e as amostras

foram diluida na razéo de 1:10.

4.6.2. Avaliagdo da estabilidade preliminar das nanoemulsdes contendo ¢leo de

castanha-do-Brasil

No estudo de estabilidade preliminar foram realizadas as seguintes analises:
determinacdo do pH, viscosidade aparente, comportamento reolégico e densidade
relativa, alem da observacdo macroscopica.

Para a determinacdo da densidade relativa foi utilizado picnémetro de vidro
limpo, seco e com capacidade de 25 mL.

A determinacdo do pH das nanoemulsdes foi realizada diretamente nas
formulacgdes, atraves da utilizacdo de um potenciémetro calibrado com pH 4,0 e 7,0. Os
resultados foram expressos como média de trés determinacdes.

A determinacdo do comportamento reoldgico das nanoemulsdes foi realizada em
Viscosimetro Brookfield Digital DV-I1 + prd. As andlises reologicas foram obtidas com
variacdo de velocidade de 0 a 120 rpm (curva ascedente) e de 120 a O rpm (curva
descedente), com um tempo de 10 segundos de leitura e 20 pontos. O spindle utilizado
foi do tipo SC4-18. O equipamento forneceu os dados de tensdo de cisalhamento e taxa

de cisalhamento através do software Brookfield Rheocalc versdo 3.2. Os graficos de
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tensdo de cisalhamento versus taxa de cisalhamento foram construidos no software

Excell versdo 2007.

4.7.  Avaliagédo da viabilidade de obtengéo de microemulséo

4.7.1. Determinagéo da regido de microemulséo

Para determinar a regido de microemulsdo foram construidos diagramas
pseudoternarios, no qual foram tracados a quantidade de &gua, Oleo e a razdo
cotensoativo/tensoativo (C/T) em diferentes proporgdes (2:1, 1:1 e 1:2) destes
constituintes (DANTAS et al, 2010).

Primeiramente, um tubo de ensaio contendo o tensoativo, 0 cotensoativo e 0 0leo
foi submetido a agitacdo magnética (Peso; = P;) (Tabela 8). Apds a agitacdo, foram
acrescentadas gotas de dgua até que o sistema se tornasse turvo (Peso, = P;), indicando
gue ndo havia mais regido de microemulsdo. A massa de agua gotejada no sistema foi
determinada pela diferenca entre o peso do tubo de ensaio com aspecto turvo e a massa

inicial do tubo de ensaio contendo a razdo C/T e 6leo de Castanha-do-Brasil (Magua =

P,-P1).
Ponto | C/T Razado C/T Fase oleosa Total
(2:1) (1:1) (1:2) OCB*
% % % | % % % % %
1 100 | 66,7 33,3| 50 50 | 33,3 66,7 0 1lg
2 90 | 60,0 30,0 45 45 | 30,0 60,0 10 1lg
3 80 | 53,3 26,7| 40 40 | 26,7 53,3 20 1lg
4 70 | 46,7 23,3| 35 35| 23,3 46,7 30 1lg
5 60 | 40,0 20,0 30 30 | 20,0 40,0 40 1lg
6 50 | 33,3 16,7| 25 25 | 16,7 33,3 50 1lg
7 40 | 26,7 13,3| 20 20 | 13,3 26,7 60 1lg
8 30 | 20,0 10,0| 15 15 | 10,0 20,0 70 1lg
9 20 | 13,3 6,67 | 10 10 | 6,67 13,3 80 1lg
10 10 | 6,67 3,33| 5 5 | 333 6,67 90 1lg

Tabela 8. Concentracdo das matérias primas utilizadas para o desenvolvimento de MEs utilizando 6leo de
castanha-do-Brasil como fase oleosa. OCB*=0leo de castanha-do-Brasil.
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Os pares de tensoativos e cotensoativos utilizados para a formulacdo das MEs em
5 diagramas pseudoternarios estdo descritos na Tabela 9.

Tensoativo Cotensoativo Razédo C/T
1 Span 60° Etanol (2:1) (1:1) (1:2)
2 Tween 80° Etanol (2:1) (1:1) (1:2)
3 Span 80° Etanol (2:1) (1:1) (1:2)
4 Span 80° 1,2-octanediol (2:1) (1:1) (1:2)
5 Span 80° 1,2- hexanediol (2:1) (1:1) (1:2)

Tabela 9. Pares de tensoativos e cotensoativos e suas raz6es C/T utilizadas para o estudo da viabilidade de
obtencdo de MEs utilizando 6leo de castanha-do-Brasil como fase oleosa.

4.6.1. Determinagéo do pH das microemulsoes

A determinagdo do pH das microemulsdes foi realizada diretamente nas
formulagdes através da utilizacdo de um potencidmetro calibrado com pH 4,0 e 7,0. Os

resultados foram expressos como média de trés determinagdes.

4.6.2. Determinacdo da densidade relativa
Para a determinacdo da densidade relativa foi utilizado picndmetro de vidro

limpo, seco e com capacidade de 5mL.

4.6.3. Determinacgdo do comportamento reoldgico das microemulsoes

A determinacdo do comportamento reoldgico das MEs foi realizada em
Viscosimetro Brookfield Digital DV-I1 + prd. As andlises reologicas foram obtidas com
variacdo de velocidade de 0 a 120 rpm (curva ascedente) e de 120 a 0 rpm (curva
descedente), com um tempo de 10 segundos de leitura e 20 pontos. O spindle utilizado
foi do tipo SC4-34. O equipamento forneceu os dados de tensdo de cisalhamento e taxa

de deformacdo através do software Brookfield Rheocalc versdao 3.2. Os gréaficos de



56

tensdo de cisalhamento versus taxa de cisalhamento foram construidos no software

Excell versdo 2007.

4.6.4. Determinagdo do tamanho de goticula
O tamanho de goticula foi obtido em equipamento Zeta Sizer Malvern®. Foi
utilizado como indice de refracdo o valor de cada amostra em estudo (determinada em

Refratdmetro de abbé), meio dispersante 4gua, e a amostra foi analisada sem diluig&o.

4.7. Analise Estatistica

Os resultados foram expressos atraves de média e desvio padrao e analisados por
Analise de Variancia (ANOVA) e Teste “t” de Student quando aplicados. As anélises

foram realizadas com auxilio do Software Excel® e programa estatistico R®.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Caracterizacao fisico-quimica do 6leo de castanha-do-Brasil

Os valores experimentais encontrados (Tabela 10) para os indices de acidez e
peroxido (parametros referenciais para determinar a qualidade e conservacao de 6leos
vegetais) do 6leo indicam um bom estado de conservagdo do mesmo, demonstrando que
a armazenagem (-20°C) das améndoas foi eficiente na manutencdo das mesmas para
fins da pesquisa. Além disso, os valores também revelam que os procedimentos
realizados no processo de extracdo do éleo ndo provocaram a degradacdo dos seus
componentes. O teor de acidos graxos livres, que podem comprometer a conservagao
do o6leo (2,9633 mgKOH/qg) esta de acordo com a resolu¢cdo da ANVISA RDC n° 270,
de 22 de setembro de 2005 (BRASIL, 2005), a qual especifica um valor maximo de 4,0
mg KOH/g. Quanto ao indice de perdxido encontrado, a legislacdo supracitada
estabelece um valor maximo de 15 meg/Kg. N&o foi encontrado peréxidos no 6leo

analisado, o que atesta um bom estado de conservacdo do material.

Parametros Valores obtidos (DP)  Valores aceitaveis
indice de acidez (mgKOH/q) 2,9633 (0,0) Maéaximo 4,0
indice de peroxidos (meg/Kg) 00,00 (0,0) Maéaximo 15,0
indice de refracdo 1,4695(0,0) -*
Densidade relativa 0,9116 (0,0) -*
Viscosidade aparente (cP) 52(0,0) -*

Tabela 10. Resultados da caracterizacdo fisico-quimica do 6leo bruto da castanha-do-Brasil. DP=desvio
padréo.

O comportamento do 6leo de castanha-do-Brasil com relacdo a sua solubilidade
estd descrita na Tabela 11. O ¢leo de castanha-do-Brasil foi solivel em acetona,
cloroférmio e éter etilico, porém insolivel em metanol, etanol e alcool isopropilico. De
maneira geral, 0s 6leos vegetais sdo formados por moléculas de tamanho relativamente

elevado que tendem a ser apolares ou fracamente polares. A constante dielétrica dos
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constituintes dos 6leos vegetais se encontra na faixa entre 2 e 4, de forma que estas
moléculas tenham maior afinidade por moléculas também de baixa ou nenhuma
polaridade. O metanol, etanol e isopropanol possuem constante dielétrica
respectivamente de 32,7, 24,5 e 18,3 de forma que o componente de maior polaridade
tem menor afinidade pelo 6leo e o componente de menor polaridade tem maior

afinidade pelo 6leo (GALVAO et al. 2013).

Solvente Solavel Comportamento visualizado
Acetona Sim Mistura translicida
Metanol N&o Leve turvacdo inicial e separagéo de fases
Etanol Nao Leve turvacdo inicial e separagéo de fases
Alcool isopropilico Né&o Leve turvacdo inicial e separagéo de fases
Cloroférmio Sim Mistura translicida
Eter etilico Sim Mistura translicida

Tabela 11. Resultados de solubilidade do 6leo de castanha-do-Brasil em diferentes solventes.

Para a avaliagdo do comportamento reologico do Oleo vegetal em estudo foi
analisado o diagrama de viscosidade em funcdo da velocidade de agitacdo e o diagrama
de tensdo de cisalhamento (N/m?) em funcdo da taxa de cisalhamento (s ), os quais
foram obtidos a partir das medidas realizadas no viscosimetro digital Brookfield, e
representados na Figuras 9 e 10, respectivamente. Nesta analise foi observado a
presenca de um modelo linear (linha continua) e ndo foi observada ocorréncia de
histerese, demonstrando comportamento tipicamente Newtoniano.

A reologia descreve a deformacdo de diferentes materiais solidos, liquidos ou
gases, quando estes sdo submetidos a uma forca ou tensdo deformante. A analise do
comportamento reoldgico de 6leos vegetais e de seus derivados identifica importantes

propriedades como a viscosidade e o comportamento de fluxo desses materiais. O
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conhecimento e controle das propriedades reoldgicas na formulacdo de produtos geram
dados auxiliares que podem ser utilizados nos processos de estocagem e aplicacdo da
grande variedade de 6leos vegetais e seus derivados, como por exemplo, para fins
lubrificantes, alimenticios, carburantes, entre outros. A maioria destas aplicacdes
implica em fluxo e deformacéo, sendo muito importante que as propriedades reoldgicas

estejam ajustadas para cada finalidade (BROCK et al, 2008).
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Figura 9. Comportamento da variacdo de viscosidade versus velocidade de agitacdo do 6leo de castanha-
do-Brasil
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Figura 10. Comportamento reolégico do 6leo de castanha-do-Brasil.
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5.2. Determinacéo do equilibrio hidrofilo-lipofilo (EHL) do dleo de castanha-do-Brasil

Para a preparacdo de uma emulsdo estavel, deve-se considerar o valor de EHL,
bem como a solubilidade da cadeia lipidica do emulgente na fase oleosa. O valor de
EHL necessario para emulsificar um determinado Oleo pode ser determinado
empiricamente, isto é, pela preparacdo de emulsdes com tensoativos de diferentes
valores de EHL, e assim determinar em qual destes valores se obtém a emulsdo mais
estavel (MORAIS et al, 2006). Para atingir um maior grau de estabilidade dos glébulos,
a combinacdo de tensoativos hidrofilicos e lipofilicos € frequentemente usada,
resultando em maior rigidez e forca na interface da emulséo (LI et al, 2010). No
entanto, é possivel obter emulsdes estaveis utilizando um unico tensoativo, o que foi
observado neste estudo. Um valor baixo de EHL indica afinidade pela fase oleosa,
enquanto um valor alto indica afinidade pela fase aquosa da emulsdo (BERNADI,

2011).

As emulsGes desenvolvidas com o 6leo de castanha-do-Brasil apresentaram
comportamentos diferenciados representados nas Tabelas de 12 a 21. Dentre as 111
emulsBes, apenas duas emulsdes permaneceram estaveis apos os sete dias de observacao
e teste de centrifugacdo. Estas emulsdes apresentaram proporcéo de 100% de Span 60°
e 0% de Span 80%; e, 87,94% de Span 60° e 12,06% de Span 80® Este resultado pode
ser explicado pelo fato de o span 60® ser um derivado do &cido estearico, um é&cido
saturado com cabeca polar curta e sem ramificacGes, sugerindo que suas cadeias
carbbnicas podem estar mais organizadas em volta do glébulo de dleo, o que pode
conferir maior estabilidade a estas emulsGes. A partir dos resultados, conclui-se que

foram obtidas emulsdes O/A. O valor critico de EHL do 6leo de B. excelsa foi de 4,7.
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Ponto 3 4 5 9 10 ' 11
Tween 20° (%) 100 | 90,42 | 77,93 | 70,67 | 60,98 | 48,71 | 40,63 | 29,25 | 23,12 | 10,63 0
Tween 40 (%) 0 9,58 | 22,07 | 29,33 | 39,02 | 51,29 | 59,37 | 70,75 | 76,88 | 89,37 | 100
Analise visual SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF
Valor de EHL 16,7 16,6 | 16,4 16,4 16,3 16,1 16,0 | 159 | 15,8 | 15,7 | 15,6

Tabela 12. Concentrag¢fes dos componentes das emulsdes com Tween 20" e Tween 40® desenvolvidas, seus respectivos
valores de EHL e analise visual (SF = separacdo de fases).
6

4 15 s
—iﬁ
11 o

Tween 40% (%) 100 | 87,32 | 78,01 | 68,65 | 60,45 | 49,69 | 38,27 | 28,50 | 22,82 | 12,67

Tween 60% (%) 0 12,68 | 21,49 | 31,35 | 39,55 | 50,31 | 61,73 | 71,50 | 77,18 | 87,33 100

Analise visual SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF

Valor de EHL 156 | 155 15,4 15,4 153 | 15,2 | 15,2 | 15,1 | 15,0 | 14,9 14,9
Tabela 13. Concentracfes dos componentes das emulsfes com Tween 40% e Tween 60° desenvolvidas, seus respectivos
valores de EHL e andlise visual (SF = separacdo de fases).

Ponto 1

Ponto 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Tween 60% (%) 100 | 85,46 | 78,88 | 70,63 | 59,94 | 50,58 | 40,70 | 30,17 | 23,35 | 12,15 0

Tween 80% (%) 0 1454 | 21,12 | 29,37 | 42,06 | 49,42 59,30 | 69,83 | 76,65 | 87,85 | 100

Andlise visual SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF

Valorde EHL | 149 |148 |14,7 146 145 | 145 14,4 143 [ 142 141 | 140
Tabela 14. Concentracfes dos componentes das emulsdes com Tween 60° e Tween 80° desenvolvidas, seus respectivos
valores de EHL e andlise visual (SF = separacéo de fases).
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Ponto 1 2 3 4 5 6 7 8

Tween 80° (%) 100 | 89,37 | 75,91 | 67,32 | 55,51 | 48,16 | 39,96 | 32,42 | 22,43 | 10,85 0

Span 20% (%) 0 10,63 | 24,09 | 32,68 | 44,49 | 51,84 | 60,04 | 67,58 | 77,57 | 89,15 100
Analise visual SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF
Valor de EHL | 14,0 | 13,4 12,3 12,2 | 116 | 11,2 | 10,7 | 10,4 9,8 9,2 8,6

Tabela 15. Concentra¢es dos componentes das emulsGes com Tween 80%e Span 20" desenvolvidas, seus respectivos

valores de EHL e analise visual (SF = separacdo de fases).

Ponto 1 9 10
Span 20° (%) 100 90,29 | 80,22 | 68,82 | 60,5 51,69 39,69 | 31,78 | 20,66 | 12,78
Span 60° (%) 0 9,71 19,78 | 30,18 | 39,50 | 48,31 60,31 | 68,22 | 79,34 | 87,22
Analise visual SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF
Valor de EHL 8,6 8,2 7,8 7,3 7,1 6,7 6,3 59 55 5,2 4,7

Tabela 16. ConcentracBes dos componentes das emulsdes com Span 20% e Span 60" desenvolvidas,
valores de EHL e analise visual (SF = separacdo de fases; E=estavel).

seus respectivos

Ponto 1 5 6 8
y
Span 60 (%) 100 87,94 | 79,32 | 69,81 | 57,15 | 49,48 39,8 | 31,39 | 22,46 | 10,43 0
Span 80 (%) 0 12,06 | 20,68 | 30,19 | 42,85 | 50,52 60,20 | 68,61 | 77,54 | 89,57 | 100
Analise visual E E CR CR CR CR SF SF SF SF SF
Valor de EHL 4,7 4,7 4.6 4.6 4.5 4.5 4.5 4.4 4.4 4,3 4,3

Tabela 17. Concentragbes dos componentes das emulsdes com Span 60° e Span 80 desenvolvidas,
valores de EHL e analise visual (SF = separacdo de fases; E=estavel; CR=cremacao).

Seus respectivos
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Ponto 1 2 3 4 5 6 7 8
Span 80® (%) 100 87,15 | 79,42 | 69,35 | 59,22 | 50,94 39,58 | 30,92 | 21,59 | 13,75 0
Brij 93% (%) 0 12,86 | 20,58 | 30,65 | 40,78 | 49,06 60,42 | 69,08 | 78,41 | 86,25 | 100
Anélise visual SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF
Valor de EHL 4.3 4.3 4.2 4.2 4.2 4.1 4.1 4.1 4.1 4.0 4.0

Tabela 18. Concentra¢fes dos componentes das emulsbes com Span 80" e Brij 93® desenvolvidas, seus respectivos
valores de EHL e analise visual (SF = separacdo de fases).

Ponto 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Brij 93° (%) 100 88,07 | 78,48 | 69,15 | 56,99 | 48,38 40,68 | 29,75 | 21,76 | 11,86 0
Span 83® (%) 0 11,93 | 21,52 | 30,85 | 43,01 | 51,62 59,32 | 70,25 | 78,24 | 88,14 | 100
Analise visual SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF
Valor de EHL 4,0 3,9 3,9 3,9 3,9 3,9 3,8 3,8 3,8 3,7 3,7

Tabela 19. Concentracfes dos componentes das emulsées com Brij 93%¢ Span 83® desenvolvidas, seus respectivos
valores de EHL e analise visual (SF = separacdo de fases).

Ponto 1 2 3 9 10
Avrlacel 83% (%) 100 90,07 | 80,14 | 70,30 | 61,35 | 49,96 40,60 | 30,76 | 21,18 | 10,97 0
Span 65 (%) 0 9,93 19,86 | 29,7 | 38,65 | 50,04 59,40 | 69,24 | 78,82 | 89,03 | 100
Analise visual SF SF SF SF SF SF SF SF SF SF CR
Valor de EHL 3,7 3,5 3,4 3,2 3,1 2,9 2,7 2,6 2,4 2,2 2,1

Tabela 20. Concentracdes dos componentes das emulsdes com Arlacel 83%e Span 65° desenvolvidas, seus respectivos
valores de EHL e andlise visual (SF = separacdo de fases; CR=cremacao).
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Ponto 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
; & |
1
Span 65° (%) 100 87,53 | 78,05 | 68,97 | 58,69 | 48,63 39,29 | 30,06 | 20,01 [ 9,60 |O
Span 85% (%) 0 12,47 | 2195 | 31,03 | 41,31 | 51,37 60,71 | 69,94 | 79,99 | 90,40 | 100
Anélise visual CR CR CR CR CR SF SF SF SF SF SF
Valor de EHL 2,1 2,0 2,0 2,0 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9 1,8 1,8

Tabela 21. ConcentracBes dos componentes das emulsdes com Span 65° e Span 85° desenvolvidas, seus respectivos
valores de EHL e analise visual (SF = separacdo de fases; CR=cremacdo).

5.3. Desenvolvimento das emulsdes contendo 6leo de castanha-do-Brasil

5.3.1. Estudo de estabilidade preliminar das emulsdes contendo 6leo de castanha-do-

Brasil como fase oleosa

As emulsdes desenvolvidas (Tabela 6) apresentaram valores de pH na faixa
compativel com a pele humana, que varia de 5,5 a 8,0 (SILVA et al., 2009), indicando
que ndo é necessario o acréscimo de solugdes alcalinizantes ou acidulantes para a
correcdo do valor de pH (Tabela 22). Observa-se, ainda, que quanto maior é a
concentracdo de Oleo de castanha-do-Brasil nas formulacdes, maior € a densidade
relativa das mesmas. Com relagéo a viscosidade aparente das formulagdes, constatou-se
que a viscosidade aumenta de acordo com 0 aumento de 6leo de castanha-do-Brasil e do
tensoativo Span 60°.

A analise das Tabelas 23, 24 e 25 mostra que houve significado estatistico em
todos os fatores analisados para as respostas estudadas (pH, densidade e viscosidade
aparente) com relagdo a variacdo da concentracéo de 6leo e span 60®, onde o valor-p foi

menor que 0,05.
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[Oleo] [Span 60°] pH Densidade Viscosidade Comportamento
relativa aparente reoldgico
a 120 rpm (cP)
F1 5% 2,5% 6,72 0,80 530 Pseudoplastico
F2 10% 2,5% 6,59 0,81 540 Pseudoplastico
F3 15% 2,5% 6,38 0,81 810 Pseudoplastico
F4 5% 5% 6,57 0,84 1.785 Pseudoplastico
F5 10% 5% 6,31 0,84 2.649 Pseudoplastico
F6 15% 5% 6,38 0,85 2.869 Pseudoplastico
F7 5% 7,5% 6,55 0,89 3.404 Pseudoplastico
F8 10% 7,5% 6,55 0,91 4.039 Pseudoplastico
F9 15% 7,5% 6,52 0,91 4.079 Pseudoplastico

Tabela 22. Valores de pH, densidade relativa, viscosidade aparente e comportamento reoldgico das emulsGes
contendo 6leo de castanha-do-Brasil.[[Oleo]=concentracdo de 6leo de castanha-do-Brasil. [Span 60%]=
concentracao de span 60°.

Fatores SQ gl MQ F valor-p
Fator A: Concentragdo 0,110252 2  0,055126 875,5294 <0,05
de 6leo de Castanha-do-

Brasil

Fator B: Concentracéo 0,163919 2 0,081959 1301,706 <0,05
de span 60®

Fator Ax B 0,124415 4  0,031104 494 <0,05
Erro 0,001133 18 6,3E-05

Tabela 23. Andlise estatistica do comportamento do pH das emulsdes perante a variacdo da
concentracdo de 6leo de castanha-do-Brasil e Span 60°.

Fatores SQ gl MQ F valor-p
Fator A: Concentracgao de 0,043763 2 0,021881 1477 <0,05
6leo de Castanha-do-Brasil

Fator B: Concentracéo de 0,003119 2 0,001559 105,25 <0,05

span 60°
Fator AxB 0,001081 4 0,00027 18,25 <0,05
Erro 0,000267 18 1,48E-05

Tabela 24. Anélise estatistica do comportamento da densidade das emulsBes perante a varia¢do da
concentracdo de 6leo de castanha-do-Brasil e Span 60°.

Fatores SQ gl MQ F valor-p
Fator A: Concentracdo de 15575228 2 7787614 125,7247  <0,05
6leo de Castanha-do-Brasil

Fator B: Concentracéo de 746166,9 2 373083,4 6,023131 <0,05
span 60°®

Erro 247767,1 4  61941,78

Tabela 25. Andlise estatistica do comportamento da viscosidade das emulsdes perante a variacdo da
concentracdo de 6leo de castanha-do-Brasil e Span 60°.
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O estudo do comportamento reoldgico das formulacGes objeto de estudo pode ser

avaliado por meio dos reogramas (Figuras 11, 12 e 13).
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Figura 11. Comportamento reoldgico das formulagdes F1, F2 e F3.
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Figura 12. Comportamento reoldgico das formulactes F4, F5 e F6.
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Figura 13. Comportamento reolégico das formulagdes F7, F8e F9.

A anélise do comportamento da variacdo da tensdo de cisalnamento em funcao da
taxa de cisalhnamento revelou que as formulacfes apresentaram curvas céncavas, sendo
esse perfil de curva caracteristico de fluidos ndo-newtonianos e representam o
comportamento chamado de pseudoplastico ou shear thinning.

Nos sistemas ndo newtonianos a extensdo das interacGes entre as particulas é a
principal responsavel pelo comportamento reolégico das formulagGes. No
comportamento pseudoplastico ocorre uma diminuicdo da resisténcia do material ao
escoamento (tensdo de cisalhamento) com o aumento da velocidade de deformacéo
(taxa de cisalhamento). Nenhuma parte da curva é linear, ndo podendo ser a viscosidade
ser expressa por um simples valor, 0 que leva a uma viscosidade aparente para cada
valor da taxa de cisalhamento. A pseudoplastia é reversivel em certo grau, ou seja, 0
repouso por um tempo suficiente, o fluido recupera a sua maior parte da sua forma
original. A magnitude do efeito pseudoplastico € variavel com identidade do produto,

ndo sendo rara a queda de 25% na viscosidade. Este tipo de comportamento é desejado
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em formulagBes farmacéuticas. E necessario ter uma viscosidade aparente elevada a
baixas tensfes de cisalhamento para impedir a mobilidade da fase dispersa, sendo
importante que apresentem fluxo livre quando agitados, apresentando baixa viscosidade
frente a altas tensGes de cisalhamento, sendo essas alteracOes reversiveis apds certo
tempo de repouso, retardando a coalescéncia ou a cremeacdo (AULTON, 2005).

Os estudos reoldgicos podem influenciar ndo s6 uma etapa de desenvolvimento e
producdo, bem como na garantia da qualidade, assegurando que as caracteristicas do
produto sejam reproduzidas e mantidas em todos os lotes, seguindo um padrdo pré-
determinado. Desta forma, as caracteristicas reolégicas de um produto definem varias
situacOes praticas, que vao desde a facilidade com o qual um material pode ser retirado
de um frasco, ser pressionado em um tubo, espalhado sobre a pele, ou bombeado através
de equipamentos, onde a mistura e 0 processo de envase sdo realizados. Cabe ressaltar
que do ponto de vista farmacéutico, torna-se de fundamental importancia o
conhecimento do comportamento reoldgico, visto que um adequado fluxo dos sistemas
é exigido para que a atividade terapéutica, ou funcdes cosméticas do produto, sejam
asseguradas (ALVES, 2006).

O ensaio de centrifugacdo das formulacBes tem por objetivo verificar possiveis
instabilidade, como: separacdo de fases, coalescéncia, entre outras, pelo aumento da
mobilidade das particulas em consequéncia do aumento da forca da gravidade. As
formulacdes F4, F5, F6, F7 e F8 mostraram-se estaveis enquanto que as formulacdes
F1, F2, F3 e F9 apresentaram-se instaveis. Verifica-se que as formulacdes F1, F2 e F3
apresentaram viscosidade aparente menor (530, 540 e 810cp, respectivamente),
comparada a viscosidade cinematica das formulacdes F4 a F8, que variou de 1.785 a
4.039 cP. A separacdo de fases e cremacao observada nas emulsdes F1, F2 e F3 pode

ser explicada pela lei de Stokes que descreve que a velocidade de sedimentacdo das
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goticulas dispersas em um dispersante qualquer tende a ser menor quanto maior for a
forca resisitiva (viscosidade) do meio dispersante, ou seja, emulsdes obtidas com Span
60® na concentracdo de 2,5% ndo sdo satisfatdrias para obtencdo de emulsdes com
viscosidade que mantenha as goticulas com baixa velocidade de sedimentacdo. Ja a
ténue camada de 6leo na superficie observada na formulacdo F9, observada apds a
centrifugacdo, pode ser explicada pelo fato de que o processo de agitacdo ndo foi
eficiente para obtencdo de goticulas menores, devido a alta densidade que foi obtida na
fase oleosa, que possuia uma concentragdo maior de 6leo de castanha-do-Brasil e Span
60®. Sendo assim para a formulagdo F9 devem ser realizados outros testes que
determinem o tamanho da goticula para confirmar a hipdtese e modificacbes no
processo de obtencdo da formulacdo utilizando-se velocidades maiores que 2.000 rpm.
O aspecto macroscopico das formulacbes apos o ensaio de centrifugacdo de 30

minutos a 3.000 rpm estdo demonstrados na Tabela 26.

Form. F1 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9

Analise CR CR/SF | CR/SF E E E E E SF
visual

Tabela 26. Analise visual das emulsdes contendo 6leo e castanha-do-Brasil apés teste de centrifugagdo. CR=cremacao,
E=estavel, SF=separac¢do de fases.

No teste de estresse térmico (Tabelas 27 e 28), todas as formulacGes apresentaram
separacdo de fases quando atingiram a temperatura de 80°C. A formulacdo F3 foi a
primeira que apresentou separacdo de fases, a 70°C, e as formulacbes F1 e F2

apresentaram separacdo de fases logo em seguida, a 75°C. Deve-se ressaltar que este
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resultado ja era esperado, ja que estas temperaturas séo utilizadas na fusdo das matérias
primas para o preparo da formulagéo, ou seja, a temperatura de homogeneizacdo. A
despeito da cremacdo, as formulacdes F1, F2 e F3 ja& comecaram a apresentar esse
fendmeno de instabilidade quando submetidas a temperatura de 50°C, ao passo que as
demais formulacbes s6 demonstraram essa instabilidade a 55°C, indicando que
temperaturas superiores a 50-55°C ndo sdo recomendadas para 0 armazenamento das
formulagdes.

O estresse térmico é uma ferramenta Gtil na analise da susceptibilidade de
emulsdes contendo 6leo vegetal, pois estima a ocorréncia de possiveis processos de
instabilidade em produtos que o contém quando expostos ao calor durante seu preparo
ou armazenamento. A desestabilizacdo das formulacdes F1, F2 e F3 a 50°C e das
demais formulag¢Bes a 55°C ndo indica, porém, que as formula¢bes ndo sejam estaveis

por um longo periodo de tempo em temperatura ambiente ou temperaturas menores.

Temperatura | F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
40°C E E E
45°C
50°C CR CR CR
55°C CR CR CR CR CR CR CR CR CR
60°C CR CR CR CR CR CR CR CR CR
65°C CR CR CR CR CR CR CR CR CR
70°C CR CR | CR/ISF| CR CR CR CR CR CR
75°C CR/SF | CRISF | CR/SF | CR CR CR CR CR CR
80°C CR/SF | CR/SF | CR/SF | CR/SF | CR/SF | CR/SF | CR/SF | CRISF | CRISF

Tabela 27. Anélise macroscépica dos fendmenos de instabilidade ocorridos com as emulsdes contendo 6leo
de castanha-do-Brasil durante o teste de estresse térmico. CR=cremagcao, E=estavel, SF=separac¢do de fases.



71

Inicio
(40°C)

Andlise
visual

F1

Fim
(80°C)

Andlise

visual

CR/SF

F2

CR/SF

:
)|

CR/SF

CR/SF

CR/SF

F9

CR/SF

CR/SF

CR/SF

Tabela 28. Analise macroscépica das emulsGes contendo éleo de castanha-do-Brasil no inicio e apos o teste
de estresse térmico. CR=cremagdo, E=estavel, SF=separacéo de fases.

Com relagdo a condutividade elétrica, verificou-se que, de acordo com a

diminuicdo da concentracdo de Oleo de castanha-do-Brasil o valor de condutividade

diminufa e que com o aumento da concentracdo Span 60®, o valor da condutividade

elétrica aumentou (Tabela 29). Este fato pode ser explicado devido ao Span 60®

influenciar diretamente na superficie da goticula. Como pode ser visto na Tabela 30 o

fator que exerce influéncia na variacdo da condutividade elétrica é a concentracdo de

span 60® (p<0,05).
Condutividade elétrica (uS/cm)
Formulacdes  [Oleo] [Span 60] Meédia (desvio padrao)
F1 5% 2,5% 31,3 (0,0)
F2 10% 2,5% 31,7 (0,23)
F3 15% 2,5% 29,9 (0,2)
F4 5% 5% 38,5 (0,95)
F5 10% 5% 37,0 (3,87)
F6 15% 5% 37,7 (0,06)
F7 5% 7,5% 53,7 (0,23)
F8 10% 7,5% 54,7 (0,40)
F9 15% 7,5% 53,9 (0,0)

Tabela 29. Valores de condutividade elétrica das emulsées contendo 6leo de castanha-do-Brasil.
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Fatores SQ gl MQ F valor-P
Fator A: Concentragdo 0,6 1 0,6 0,062 0,81
de 6leo de Castanha-do-
Brasil
Fator B: Concentracao 802,7 1 802,7 82,234 <0,05
de span 60
Fator Ax B 0,6 1 0,6 0,066 0,80
Erro 9,8 5 9,8

Tabela 30. Andlise estatistica do dos valores de condutividade elétrica das emulsdes perante a variagdo da
concentracdo de dleo de castanha-do-Brasil e Span 60°.

5.3.3. Estudo de estabilidade acelerada das emulsdes contendo 6leo de castanha-do-
Brasil

O valor de pH é um pardmetro de monitoramento da estabilidade em emulsdes,
pois alteracdes no seu valor indicam a ocorréncia de reagdes quimicas, que podem
comprometer a qualidade do produto final. No caso das emulsdes formuladas com 6leo
de castanha-do-Brasil, a diminui¢ao do valor de pH pode ser decorrente da hidrolise dos
ésteres de acidos graxos, que geram acidos graxos livres. Os acidos graxos livres
reduzem o pH das formulagtes, sendo empregados como indicadores de estabilidade
frente as diferentes condicdes de armazenamento. Apesar da possibilidade de ocorréncia
de oxidacdo devido a composi¢cdo rica em compostos insaturados, acredita-se que a
alteracdes nos valores de pH tenha sido causada por hidrdlise, ja que foi utilizado o
antioxidante BHT.

A variacdo dos valores de pH, no decorrer dos 90 dias de analise, das
formulacdes que mostraram estabilidade (F4 a F8) estdo dispostas nas Figuras de 14 a
18. Verifica-se que as formulacfes que permaneceram na temperatura de 40°C tiveram
maior diminuicdo do pH medido em comparacdo as formulagdes que permaneceram em
temperaturas mais baixas, de 25°C e 5°C. Este fato indica que a temperatura de 40°C
pode ter provocado a hidrélise de acidos graxos contidos no éleo de castanha-do-Brasil,

0 que ocasionou a diminuicéo do pH.
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Figura 14. Valor de pH apresentado pela formulagdo F4 quando armazenada a 40°C, 25°C e 5°C no
periodo de 90 dias.
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Figura 15. Valor de pH apresentado pela formulacdo F5 quando armazenada a 40°C, 25°C e 5°C no
periodo de 90 dias.
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Figura 16. Valor de pH apresentado pela formulacdo F6 quando armazenada a 40°C, 25°C e 5°C no
periodo de 90 dias.
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Figura 17. Valor de pH apresentado pela formulagdo F7 quando armazenada a 40°C, 25°C e 5°C no
periodo de 90 dias.

F8

6,6 -
6,5
6,4 1
6,3 1

pH
&
o

= % — Estufa (40°C)
-4« Temp. amb. (25°C)
—&— Geladeira (5°C)

Ih

Ih
[= ]
e

h
-1

T0O T1 T7 TI15 T30 Toe0 T90

Dias

Figura 18. Valor de pH apresentado pela formulacdo F8 quando armazenada a 40°C, 25°C e 5°C no
periodo de 90 dias.

O comportamento dos valores de viscosidade das formulacdes F4 a F8, no
decorrer dos 90 dias de analise, estdo graficamente representados nas Figuras 19 a 23.
Verifica-se que as formulagdes que permaneceram na temperatura de 40°C tiveram uma
diminuicdo de viscosidade maior em comparacéo as formulacdes que permaneceram na
temperatura de 25°C e 5°C. Este fato indica que a temperatura de 40°C influencia na
viscosidade das formulacGes, ndo sendo recomendado o armazenamento das mesmas
em temperaturas iguais ou superiores a 40°C, pois a diminuicdo da viscosidade pode

ocasionar a separacdo de fases do sistema disperso. Observou-se também que as
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emulsdes que permaneceram a 5°C foram as que tiveram menores alteragdes em seus
valores de viscosidade.

A temperatura € um parametro relacionado com a energia interna de uma
substancia. Véarios estudos tém demonstrado que a viscosidade de um liquido é
altamente influenciada por mudancas na temperatura (OLIVEIRA; BARROS; ROSSI,
2009).

A viscosidade é diretamente proporcional a forca de atracdo entre as moléculas.
Com o aumento da temperatura, essa forca de atracdo diminui, diminuindo também a
viscosidade. Dessa maneira, observa-se nos liquidos que a viscosidade diminui com o
aumento da temperatura. A reducdo da viscosidade dos liquidos com o aumento da
temperatura ¢ atribuida ao aumento das distancias intermoleculares provocadas durante
0 aquecimento (LIMA, 2013). O aumento das distancias intermoleculares reduz as
forcas atrativas entre as moléculas, diminuindo a viscosidade (GRANJEIRO et al,

2007).
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Figura 19. Valor de viscosidade aparente apresentado pela formulagdo F4 quando armazenada a 40°C,
25°C e 5°C no periodo de 90 dias.
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Figura 20. Valor de viscosidade aparente apresentado pela formulacdo F5 quando armazenada a 40°C,
25°C e 5°C no periodo de 90 dias
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Figura 21. Valor de viscosidade aparente apresentado pela formulagdo F6 quando armazenada a 40°C,
25°C e 5°C no periodo de 90 dias.
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Figura 22. Valor de viscosidade aparente apresentado pela formulagdo F7 quando armazenada a 40°C,
25°C e 5°C no periodo de 90 dias
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Figura 23. Valor de viscosidade aparente apresentado pela formulacdo F8 quando armazenada a 40°C,
25°C e 5°C no periodo de 90 dias

Com relagdo as caracteristicas macroscopicas das formulagdes (Tabela 31)
observou-se que as formulacbes F6 e F8, que permaneceram na temperatura de 40°C,
mudaram de coloracdo (da cor branco para amarelo) ap6s os 90 dias de armazenagem
(Figura 24), podendo indicar o inicio da inversdo de fases das formulaces, ja que a
condutividade elétrica destas formulagdes (F6, e F8) diminuiu ap6s os 90 dias de analise
(33,67 mS.cm?; 40,2 mS.cm?, respectivamente). Devido & este fato ndo se recomenda a

armazenagem destas formulacGes acima de 40°C.

Dias TO T1 T7 T15 T30 T60 T90

Temp. |5 25 40|5 25 40|5 25 40|5 25 40|5 25 40|5 25 40|5 25 40
°C)
F4
F5
F6
F7
F8

Tabela 31. Anélise macroscopica da cor das formulagdes contendo dleo de castanha-do-Brasil durante os 90 dias de
estudo. B- Cor branca. LA- levemente amarelado. A- Cor Amarela.
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Figura 24. Coloracdo das emulsdes apds 90 dias de armazenagem na temperatura de 40°C.
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Com relagdo ao ciclo gelo-degelo, as formulagdes F4 a F8 apresentaram algumas
variacbes no valor de pH, densidade e viscosidade aparente (Tabela 32) e o
comportamento reoldgico permaneceu do tipo pseudoplastico. As caracteristicas
macroscopicas das formulagcBes permaneceram as mesmas, coloragdo branca e odor
caracteristico. Portanto, pode-se dizer que as formulacfes mativeram-se estaveis apds o
teste do ciclo gelo-degelo, ou seja, ndo apresentaram nenhum tipo de instabilidade do

tipo cremacéo e/ou separacao de fases.

Formulacéo Cor pH Densidade | Viscosidade
Antes Apods | Antes Apds | Antes ApOs | Antes  Apos

Fa B B 6,57 63 | 0,84 0,83 |1.780 1.510

F5 B B 6,31 622 | 0,84 0,84 |1.975 3.419

F6 B B 6,38 631 | 085 0,84 |2369 1.875

F7 B B 6,55 6,48 | 0,89 0,88 | 3.454 2.969

F8 B B 655 6,35 | 091 0,91 |3.779 5.499

Tabela 32. Aspecto macroscopico e fisico-quimicos das emuls6es obtidas contendo 6leo de castanha-do-
Brasil antes e apds o ciclo gelo-degelo.

Apos a analise dos resultados sugere-se que a formulacdo F6 que continha 5% de
span 60® e 15% de 6leo de castanha-do-Brasil seja a mais satisfatéria, pois contém uma
concentracdo intermediaria de span 60® e maior concentragdo de 6leo de castanha-do-
Brasil, o que poderia proporcionar ao produto obtido a caracteristica de maior

hidratacdo da pele com menor irritabilidade.

5.4. Desenvolvimento das nanoemulsdes contendo 6leo de castanha-do-Brasil

5.4.1. Estudo de estabilidade preliminar das nanoemulsées contendo 6leo de castanha-
do-Brasil

Os valores de pH, densidade relativa, viscosidade aparente e tipo de
comportamento reoldgico das 9 nanoemulsdes formuladas estdo apresentados na Tabela

33.
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pH Densidade Viscosidadeaparente  Comportamento
relativa a 120 rpm (cP) reolégico
F1 6,02 0,99 4,40 Newtoniano
F2 6,23 0,99 2,37 Newtoniano
F3 6,18 0,99 1,90 Newtoniano
F4 6,17 1,00 2,17 Newtoniano
F5 6,08 1,00 1,80 Newtoniano
F6 6,33 0,99 1,70 Newtoniano
F7 6,01 1,00 1,72 Newtoniano
F8 5,13 1,00 1,60 Newtoniano
F9 5,59 1,00 1,57 Newtoniano

Tabela 33. Valores de pH, densidade relativa, viscosidade aparente e comportamento reoldgico das
nanoemulsdes contendo 6leo de castanha-do-Brasil.

Observa-se que os valores de pH dos sistemas dispersos obtidos estdo na faixa
entre 5,13 a 6,18, sendo um resultado satisfatéorio, pois s@o valores compativeis com o
pH da pele humana (4,0-7,0), a fim de evitar alteracdes fisioldgicas que possam
comprometer sua integridade.
Com relacdo a viscosidade aparente observam-se valores baixos que variam de
1,57 a 4,40 cP, esse resultado ocorre, principalmente, pela baixa concentracdo de 0leo
de castanha-do-Brasil e tensoativos utilizados no preparo das formulacGes, ou seja,
como ha uma grande concentracdo da fase aquosa nas formulagdes, as mesmas
apresentaram viscosidade proximas ao valor de viscosidade da agua que é igual a 1cP.
Observa-se também que os valores de viscosidade aparente diminuiram de acordo com
o aumento de velocidade de agitacdo, indicando que as goticulas de o6leo das
formulagdes preparadas a 5.000 rpm sejam maiores, ou seja, quanto maior é a goticula
de 6leo formada nos sistemas dispersos maior € a viscosidade aparente.
A andlise das tabelas 34, 35 e 36 mostra que houve significado estatistico em
todos os fatores analisados para as respostas estudadas (pH, densidade e viscosidade

aparente).
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Fatores SQ al MQ F valor-P
Fator A: Velocidade de 2,116119 2 1,058059 571352  <0,05

agitacao

Fator B: concentracao de 0,337919 2 0,168959 9123,8 <0,05

tensoativo

Interagéo entre Fator Ae B 0,983526 4 0,245881 13277,6  <0,05

Erro 0,000333 18 1,85E-05

Tabela 34. Anélise estatistica dos valores de pH das nanoemulsdes perante a velocidade de agitacdo Brasil
e concentracao de tensoativos.

Fatores SQ gl MQ F valor-P
Fator A: Velocidade de 0,000563 2 0,000281 38 <0,05
agitacao

Fator B: concentragéo de 0,000185 2 9,26E-05 12,5  0,000395
tensoativo

Interacéo entre Fator Ae B 0,000193 4 4,81E-05 6,5 0,002028
Erro 0,000133 18 7,41E-06

Tabela 35. Analise estatistica dos valores de densidade das nanoemulsdes perante a velocidade de agitacdo
Brasil e concentracdo de tensoativos.

Fatores SQ gl MQ F valor-P
Fator A: Velocidade de 7,9656 2 3,9828 2,42E+32  <0,05

agitacao

Fator B: concentracéo de 5,4816 2 2,7408 1,67E+32 <0,05

tensoativo

Interacdo entre Fator Ae B 95,5158 4 1,37895 8,39E+31 <0,05

Erro 2,96E-31 18 1,64E-32

Tabela 36. Analise estatistica dos valores de viscosidade das nanoemulsdes perante a velocidade de
agitacdo Brasil e concentracdo de tensoativos.

O comportamento reologico das nanoemulsdes (Figuras 25 a 27) obtidas foi do
tipo newtoniano. Esse tipo de fluxo caracteriza-se por apresentar viscosidade constante,
independente da taxa de cisalhamento, ou seja, a tensdo de cisalhamento é diretamente

proporcional a taxa de cisalhamento.
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Figura 25. Comportamento reoldgico das nanaoemulsdes F1, F2 e F3.
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Figura 26. Comportamento reoldgico das nanoemulsdes F4, F5 e F6.
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As nanoemulses foram manipuladas em diferentes velocidades de agitacdo,
5.000, 10.000 e 15.000 rpm, com o intuito de verificar a influéncia desse parametro,
tanto nos glébulos quanto na variacdo do indice de polidispersividade das formulagdes,
tendo em vista que estes parametros sdo de extrema importancia na avaliacdo da
estabilidade das nanoemulsdes.

Pode-se observar na Tabela 37 que a velocidade de agitacdo teve consideravel
influéncia nos glébulos formados pelo método descrito, sendo que as formulagdes que
empregaram maior velocidade de rotacdo apresentaram menor tamanho de goticulas,
devido a maior energia empregada no processo. Sendo assim, recomenda-se preparar
nanoemulsdes com 6leo de castanha-do-Brasil em velocidade de agitacdo igual ou ainda

superior a 15.000 rpm.

% OCB Velocidade de Tamanho de Potencial indice de
agitacao goticula (nm) zeta (mV) polidipersdo
F1 3% 5.000 1.155 -39,1 0,506
F2 3% 10.000 390,2 -41,8 0,271
F3 3% 15.000 223,4 -37,7 0,243
Fa 3% 5.000 1.486 -36,6 0,078
F5 3% 10.000 335,5 -39,1 0,274
F6 3% 15.000 185,9 -0,189 0,262
F7 3% 5.000 1.732 -64,2 0,366
F8 3% 10.000 321,0 -33,6 0,281
F9 3% 15.000 167,1 -30,9 0,226

Tabela 37. Valores de tamanho de goticula, potencial zeta e indice de polidispersdo das nanoemulsdes contendo
6leo de castanha-do-Brasil.

A determinacdo do tamanho de goticula é um parametro importante na avaliacédo
de sistemas nanoemulsionados, devido ao fato do tamanho das goticulas ser o principal

fator responsavel pelo efeito promotor da permeacdo de componentes ativos nas
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camadas da pele. Além do tamanho das goticulas, é fundamental conhecermos o indice
de polidispersividade, uma vez que estes fatores somados exercem influéncia na
estabilidade desses sistemas.

A anélise das Tabelas 38 e 39 mostra que houve significado estatistico em todos

os fatores analisados para as respostas estudadas (tamanho de particula e potencial zeta).

Fatores SQ gl MQ F valor-P
Fator A: Velocidade de 381337,2 2 190668,6 5,014023 0,018583
agitacao

Fator B: concentracao de 11003542 2 5501771 144,6804 <0,05
tensoativo

Interacéo entre Fator Ae B 1139448 4 284861,9 7,49103 0,000978
Erro 684487,3 18 38027,07

Tabela 38. Analise estatistica do dos valores de tamanho de particula das nanoemulsdes perante a
velocidade de agitacdo Brasil e concentracdo de tensoativos.

Fatores SQ gl MQ F valor-P
Fator A: Velocidade de 1557,228 2 778,6139 698,7104 <0,05
agitacao

Fator B: concentracéo de 2596,399 2 1298,199 1164,975 <0,05
tensoativo

Interacéo entre Fator Ae B 2103,713 4 525,9282 471,9561 <0,05
Erro 20,05845 18 1,114358

Tabela 39. Andlise estatistica do dos valores de potencial zeta das nanoemulsdes perante a velocidade de
agitacdo Brasil e concentracdo de tensoativos.

Apos o teste de centrifugacédo as formulacdes F1, F4 e F7 apresentaram sinais de
instabilidade (cremacdo e/ou separacdo de fases), e as demais formulacGes

permaneceram estaveis apos o processo (Tabela 40).

Form F1 F2 F3 F4 F5 F9
Anélise CR E E CRI/SF E E CRI/SF E E
visual

Tabela 40. Aspecto macroscopico das nanoemulsdes contendo éleo de castanha-do-Brasil apos teste de centrifugagao.
CR=cremagcdo, E=estavel, SF=separagao de fases.
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O teste de centrifugacdo aumenta a forca gravitacional atuante sobre os glébulos
e ocasiona 0 aumento do nimero de colisbes entre estes, 0 que pode acarretar em
cremacgdo ou separagdo de fases, permitindo a previsdo da estabilidade do sistema
disperso. Em nanoemulsdes, o0 movimento browniano supera a acdo da forca da
gravidade sobre os glébulos, dificilmente provocando relevante alteracdo na
estabilidade. No entanto, em caso de relevante polidispersividade, a centrifiugacdo pode
acelerar processos de cremacgdo ou separacdo de fases, pois 0s globulos maiores tendem
a migrar para a superficie. A baixa fluidez das nanoemulsfes em estudo é um fator que
provoca pouca resisténcia a colisdo dos globulos durante a centrifugacao.

Verificou-se que as formulagdes que continham um tamanho maior de goticula
apresentaram sinais de instabilidade evidente. Isso se deve, principalmente, a baixa
velocidade de agitacdo utilizada no preparo da formulacdo. O teste de centrifugacao
confirma a hipdtese de que a melhor velocidade de agitacdo no preparo de
nanoemulsdes foi a de 15.000 rpm, no qual ndo se verificou nenhum tipo de
instabilidade. Observa-se que na formulacdo F1, o processo de instabilidade foi menos
evidente que nas formulacbes F4 e F7. Este fato pode ser explicado devido a
viscosidade da formulacdo F1 (4,40 cP) ser mais alta que a viscosidade das formulacdes
F4 e F7 (2,17 e 1,72 cP, respectivamente), sendo que este aumento de viscosidade
ocorreu devido a maior concentracdo do tensoativo Span 80® presente na formulagdo F1
que é mais viscoso que o tensoativo Tween 80®. Além disso, o tensoativo Span 80
possui um valor de EHL (4,3) mais préximo do valor de EHL (4,7) do 6leo de castanha-
do-Brasil em estudo.

Pelos resultados obtidos no estresse térmico (Tabela 41 e 42), as formulacdes
F3, F6 e F9 foram as que apresentaram maior resisténcia ao aumento da temperatura,

ndo apresentando nenhum sinal de instabilidade, mesmo a 80°C. Ja as formulacdes F1,



85

F4 e F7 apresentaram cremacdo logo apds 40°C, e as formulacGes F2, F5 e F8
apresentaram cremacdo a 60°C. Este resultado demonstra que as formulacGes
preparadas sob a velocidade de agitagdo (15.000 rpm) apresentaram 0O mMesmoO

comportamento.

Temperatura | F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
40°C CR E E CR E E CR E E
45°C E E E E E CR E E
50°C CR E E E E CR E E
55°C CR E E CR E E CR E E
60°C CR CR E CR CR E CR CR E
65°C CR CR E CR CR E CR CR E
70°C CR/SF CR E CR/SF CR E CR CR E
75°C CR/SF CR E CR/SF CR E CR CR E
80°C CR/SF CR E CR/SF CR E CR/SF CR E

Tabela 41. Analise macroscopica dos fendmenos de instabilidade ocorridos com as nanoemulsdes contendo
6leo de castanha-do-Brasil durante o teste de estresse térmico. CR=cremacdo, E=estavel, SF=separacdo de
fases.

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9

Inicio
(40°C)

Andlise
visual

Fim
(80°C)

Anélise
visual
Tabela 42. Anélise macroscopica das nanoemulsdes contendo éleo de castanha-do-Brasil no inicio e ap6s o teste de
estresse térmico. CR=cremac&o, E=estavel, SF=separac¢io de fases.

CR/SF CR E CR/SF CR E CR/SF CR E
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Com relacdo a condutividade elétrica das nanoemulsdes (Tabela 43) verificou-
se que quanto menor é o tamanho da goticula, maior é a condutividade elétrica. Este
fato pode ser explicado devido a maior area de superficie que a agua possui nestas
formulacbes. Além disso, particulas menores tendem a possuir maior carga elétrica em
sua superficie para melhor estabiliza-las. Como pode ser visto na Tabela 44 o fator que
exerce maior influéncia é variacdo da velocidade de agitacdo (p<0,05). A concentracdo
de tensoativo e a interacdo entre o fator A e fator B ndo foram estatisticamente

significantes.

Condutividade elétrica (uS/cm)

Formulagbes  Velocidade de agitacao Média (desvio padréo)

F1 5.000 rpm 46,8 (0,0)
F2 10.000 rpm 57,2 (0,98)
F3 15.000 rpm 73,4 (0,75)
F4 5.000 rpm 47,3 (0,46)
F5 10.000 rpm 66,1 (0,23)
F6 15.000 rpm 94,8 (0,26)
F7 5.000 rpm 65,3 (0,23)
F8 10.000 rpm 70,8 (0,1)
F9 15.000 rpm 72,8 (0,1)

Tabela 43. Valores de condutividade elétrica das nanoemulsdes contendo 6leo de castanha-do-Brasil.

Fatores SQ gl MQ F valor-P
Fator A: Velocidade de 1109,8 1 1109,8 14,473 0,0126
agitacao

Fator B: concentracéo de 165,4 1 165,4 2,154  0,2019
tensoativo

Interacdo entre Fator Ae B 91,2 1 91,2 1,189  0,3252
Erro 383,4 5 76,7

Tabela 44. Anélise estatistica do dos valores de condutividade elétrica das nanoemulsdes perante a
velocidade de agitacéo Brasil e concentragdo de tensoativos.
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5.5. Avaliacdo da viabilidade de obteng&o de microemulséo

5.5.1. Construcdo do diagrama de fases pseudoternario (DFPT)

No estudo inicial para constru¢cdo do DFPT foram utilizados os tensoativos Span
60® e Tween 80® para verificacdo da formacao ou ndo da regido de microemulsdo com
6leo de castanha-do-Brasil. O Span 60® foi utilizado devido seu valor de EHL idéntico
ao EHL do 6leo de castanha-do-Brasil. O Tween 80® foi utilizado devido aos registros
na literatura que indicavam que este tensoativo € utilizado com muita frequéncia para a
formacdo de microemulsdo com Oleo vegetais com a composicdo de acidos graxos
semelhante a composicdo do Oleo de castanha-do-Brasil. Como cotensoativo foi
utilizado etanol devido ao seu baixo. No entanto, o cotensoativo etanol ndo foi
satisfatorio para obtencdo de microemulsdo com nenhum dos tensoativos utilizados.
Este fato pode ser explicado pela curta cadeia carbdnica que ele possui, ndo sendo
suficiente para estabilizar os espacos deixados pelos tensoativos na interface das
goticulas formadas. Com relacéo aos tensoativos, apesar do Span 60 possuir o mesmo
valor de EHL do 6leo em estudo (4,7), ndo foi observada regido de microemulsdo com a
utilizacdo deste tensoativo. Isso pode ter ocorrido porque, para a formacdo espontanea
de microemuls&o, os componentes ndo sdo aquecidos, e 0 Span 60® ndo se solubilizou
em agua em temperatura ambiente. A ndo visualizacdo da regido de microemulsdo
utilizando o tensoativo Tween 80® pode ser explicada pelo valor de EHL muito superior
do tensoativo (15,0) comparado ao valor de EHL do 6leo de castanha-do-Brasil (4,7).
Esta grande diferenca impede a estabilizacdo das goticulas formadas. Nesta etapa de
estudo foram utilizadas trés razées C/T de 2:1, 1:1 e 1:2.

Na segunda etapa do estudo foi utilizado o tensoativo Span 80®, que possui 0 EHL

(4,3) proximo ao EHL do 6leo de castanha-do-Brasil (4,7), e como cotensoativo foram
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utilizados o etanol, 1,2-octanediol e 1,2-hexanediol que também sdo bastante utilizados
em outros estudos na obtencdo de microemulséo.

Foram observadas seis regifes de microemulsdo (Figuras 28 a 33) utilizando 6leo
de castanha-do-Brasil como fase oleosa. Os pares de cotensoativo e tensoativo
utilizados foram o 1,2-octanediol/Span 80° e 1,2-hexanediol/Span80® nas razdes C/T de

2:1, 1:1 e 1:2. Os resultados estdo genericamente descritos na Tabela 45.

Tensoativo Cotensoativo Razéo C/T Observacéo de regiao
de microemulséo
1 Span 60 Etanol (2:1); (1:1) e (1:2) N4o
2 Tween 80° Etanol (2:1); (1:1) e (1:2) N4o
3 Span 80° Etanol (2:1); (1:1) e (1:2) N&o
4 Span 80° 1,2-octanediol (2:1); (1:1) e (1:2) Sim
5 Span 80° 1,2-hexanediol  (2:1); (1:1) e (1:2) Sim

Tabela 45. Resultado da observacdo da presenca ou nao de regido de microemulsdo.

Nos DFPT em que 1,2-hexanediol foi empregado como cotensoativo (Figuras 28
a 30), houve a delimitacdo de duas regides: uma de ME (Winsor 1V) e outra onde se
visualizava a separacdo de todos os constituintes do sistema, ndo sendo correto
classifica-lo como Winsor I, Il ou Ill, uma vez que ndo houve formacdo ME nessa
regidao. Quando a razdo C/T foi de 1:1 (Figura 28), as ME se formam nas regies onde
h& maior concentracdo de C/T, como era esperado. Em concentragdes abaixo de 70% de
C/T, ja comeca a ocorrer a separacdo dos constituintes. Quando a razdo C/T foi alterada
para 2:1 (Figura 29), a regido de ME diminuiu drasticamente e a separacdo de fases
pode ocorrer em concentracbes de C/T abaixo de 85%. Em contrapartida, com o
aumento do teor de tensoativo na razdo C/T 1:2 (Figura 30), visualizou-se a maior
regido de ME, podendo-se preparar MEs ricas em éleo e com 50% da sua composicao

em C/T.
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Tensoativo : Span 809 C/T
Co-tensoativo: 1,2-Hexanediol

Fase aquosa: agua destilada

Fase oleosa: Oleo de castanha-do-Brasil
Razdo C/T=1:1

100 0

IV=Winsor IV
SF= Separacao de fases

50

" v T v T v v v T v
100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 1]
F.A
Figura 28. Diagrama de fases mostrando existéncia de regido de microemulsdo utilizando-se agua
destilada, 6leo de castanha-do-Brasil, span 80® e 1,2-hexanediol. Razdo C/T=1:1.

Tensoative : Span 809 C/T
Co-tensoativo: 1,2-Hexanediol

Fase aquosa: agua destilada

Fase oleosa: Oleo de castanha-do-Brasil
Razio C/T= 2:1

100 0

IV=Winsor IV
SF=Separacio de fases

50

_ 100 F.O

-

l L
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
FA

Figura 29. Diagrama de fases mostrando existéncia de regido de microemulsdo utilizando-se agua
destilada, 6leo de castanha-do-Brasil, span 80 e 1,2-hexanediol. Razdo C/T=2:1.
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Tensoativo : Span 80° C/T
Co-tensoativo: 1,2-Hexanediol

Fase aquosa: agua destilada

Fase oleosa: Oleo de castanha-do-Brasil
Razio C/T=1:2

100 0

IV=Winsor IV
SF= Separacao de fases

50

_100 F.O

—
-
-
-
-
-
-
S -
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Figura 30. Diagrama de fases mostrando existéncia de regido de microemulsdo utilizando-se agua
destilada, 6leo de castanha-do-Brasil, span 80® e 1,2-hexanediol. Razdo C/T=1:2.

Nos DFPT em que 1,2-octanediol foi empregado como cotensoativo (Figuras 31
a 33), houve situacGes em que todos os tipos de Winsor foram visualizados. Quando a
razdo C/T foi de 1:1 (Figura 31), houve a formacédo de uma grande regido de ME, o que
possibilita a producdo de ME com 50% de C/T. Entretanto, qualquer composicéo fora
da regido de Winsor IV forma ME com excesso de agua (Winsor I1). Na Figura 32, a
alteracdo da razdo C/T para 2:1 ndo alterou a area de ME, mas, sim, a sua distribuicao
no DFPT, sendo possivel a preparacdo de ME com 30% de C/T, embora a faixa de
seguranca de estabilidade seja muito estreita, uma vez que qualquer variacdo na
composicdo por evaporacdo de constituintes pode levar o sistema ao Winsor |. Outra
observacdo foi a ocorréncia dos 4 tipos de Winsor distribuidos no DFPT. Ao contrario
do que aconteceu para o 1,2-hexanediol (Figura 30), o aumento do teor de tensoativo na
razdo C/T 1:2 (Figura 33) diminuiu a area de ME, demonstrando que o cotensoativo

1,2-octanediol é fundamental para a estabilizacdo das goticulas da ME.
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Tensoativo : Span §0° C/T
Co-tensoativo: 1,2-Octanediol

Fase aquosa: agua destilada

Fase oleosa: Oleo de castanha-do-Brasil
Razio C/T=1:1

100 0

II= Winsor II
IV=Winsor IV

50 50

0_ _ 10 F.O
! v 1 v 1 v L} v ! 4 v
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Figura 31. Diagrama de fases mostrando existéncia de regido de microemulsdo utilizando-se agua
destilada, 6leo de castanha-do-Brasil, span 80 e 1,2-octanediol. Razdo C/T=1:1.

Tensoativo : Span 80° C/T
Co-tensoativo: 1,2-Octanediol

Fase aquosa: dagua destilada

Fase oleosa: Oleo de castanha-do-Brasil
Razio C/T=2:1

100 0

40

I= Winsor I

II=Winsor 11

IIT= Winsor III
60 IV=Winsor IV

50

40

0_ 10 F.O
] v \ v ) ¥ L) v L) L
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
F.A

Figura 32. Diagrama de fases mostrando existéncia de regido de microemulsdo utilizando-se agua
destilada, 6leo de castanha-do-Brasil, span 80 e 1,2-octanediol. Razdo C/T=2:1.
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Tensoativo : Span 809 C/T
Co-tensoativo: 1,2-Octanediol

Fase aquosa: agua destilada

Fase oleosa: Oleo de castanha-do-Brasil
Razio C/T=1:2

100 0

II= Winsor II
IV=Winsor IV

50

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
FA

Figura 33. Diagrama de fases mostrando existéncia de regido de microemulsdo utilizando-se agua
destilada, 6leo de castanha-do-Brasil, span 80 e 1,2-octanediol. Razdo C/T=1:2.

5.3.1. Selecédo das formulagdes de ME para caracterizacdo

Através das regides de ME encontradas nos DFPT, foram selecionadas duas
formulacdes para que se conduzissem os estudos de caracterizacdo. Foram escolhidos
pontos dos DFPT com razdo C/T=2:1 e com cada um dos cotensoativos (1,2-octanediol
e 1,2-hexanediol). Os pontos escolhidos estdo destacados em preto, dentro da regido de

ME (Winsor V), conforme mostra a Figura 34.
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Tensoativo : Span 80 Tensoativo : Span 80

Co-tensoativo: 1,2-Octanediol Co-tensoativo: 1,2-Hexanediol

Fase aquosa: agua destilada Fase aquosa: agua destilada

Fase oleosa: Oleo de castanha-do-Brasil Fase oleosa: Oleo de castanha-do-Brasil
Razdo C/T=2:1 Razao C/T=2:1

T
w000

100 F.O

=

— - . . .
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
FA FA

Figura 34. Formulages (pontos representados em preto na regido de Winsor 1V) selecionadas para que se

conduzissem o0s estudos de caracterizacdo. I1V=Regido de Winsor V. C/T= Razéo

cotensoativo/temsoativo.

Teoricamente, 0s pontos escolhidos seriam MEs do tipo O/A ja que a
concentracdo de agua em ambas é maior que a concentracédo de 6leo. A preferéncia pela
ME do tipo O/A foi feita vislumbrando algumas vantagens, como a promocao da
hidratacdo da pele e facilidade de remocdo, ja que uma emulsdo do tipo O/A pode ser
facilmente removida com &gua ou outras substancias hidrofilicas (LOPES, 2014).

As formulacbes selecionadas foram, entdo, reproduzidas e apresentaram uma
coloracdo amarela (Tabela 46), baixa viscosidade e com caracteristicas macroscopicas

de microemulsdo (limpidas e translicidas).
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Componentes F1 F2
Oleo de castanha-do-Brasil 3,34% 3,30%
Agua destilada 12,72% 12,34%
1,2-octanediol 55,13% 0,0%
1,2-hexanediol 0,0% 55,40%
Span 80° 28,80% 28,96%
Limpida, Limpida,

Aspecto macroscopico

translicida e de  translicida e de

cor amarelo cor amarelo

Tabela 46. Composi¢do das microemulsdes selecionadas e aspecto macroscopico das microemulsdes

obtidas contendo span 80°® e 6leo de castanha-do-Brasil.

5.5.2. Caracterizacdo da microemulsdo

Um dos parametros avaliados foi o pH, que é um indicativo de estabilidade do

sistema. Um baixo valor de pH indica uma grande quantidade de acidos graxos na

formulacéo, proveniente da hidrdlise do sistema tensoativo ou da fase oleosa, que pode

ocorrer devido a condi¢bes de armazenamento e processamento inadequados da amostra

(BRUXEL et al., 2012). Além disso, o pH da formulacdo deve ser favoravel a sua

aplicacdo na pele, tendo em vista que os valores de tolerancia biologica para aplicacéo

de produtos cutaneos estéo entre 5,5 e 8,0 (SILVA et al., 2009). Desse modo, os valores

de 5,97 e 6,21 (Tabela 47) encontrados, para as formulacfes F1 e F2, respectivamente,

encontram-se dentro dessa faixa, podendo ser capaz de ndo provocar irritagdo cuténea.
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No entanto, estudos de irritabilidade cutanea devem ser realizados para garantir uma

aplicacdo topica segura.

Parametro ME- Oleo de castanha-do-Brasil
(F1) (F2)
1,2- octanediol 1,2- Hexanediol
(Razéo C/T=2:1) (Razéo C/T=2:1)
Aspecto macroscopico Limpida e amarelada  Limpida e amarelada
pH 5,97 6,21
Condutividade elétrica (uS/cm) 16,36 20,7
indice de refragdo 1,431 1, 445
Viscosidade (cP) 42,49 29,99
Densidade 0, 9555 0, 9689
Comportamento reologico Newtoniano Newtoniano
Tamanho de goticula(nm) 45,30 128

Tabela 47. Resultados da caracterizagdo das microemulsdes obtidas utilizando 6leo de castanha-do-Brasil
como fase oleosa.

Os valores do indice de refracdo das formulacbes F1 e F2 foram de 1,431 e
1,445, respectivamente. Estes valores indicam que o sistema é classificado como
isotropico, ou seja, ndo apresentam fendmenos de birrefrigéncia e ndo sdo capazes de
desviar a o plano de luz incidente.

Com relacdo a viscosidade, observou-se que a formulacdo que continha 1,2-
octanediol apresentou uma viscosidade aparente maior que a formulacdo contendo 1.2-
hexanediol. A determinacdo da viscosidade em microemulsdes é fundamental para a
verificacdo do melhor sistema cuja viscosidade € mais apropriada para a incorporacéo
de um farmaco (DANTAS, 2010). O comportamento reoldgico dos sistemas foi do tipo
newtoniano, no qual a viscosidade ndo se alterou significativamente de acordo com a

mudanca da velocidade de agitacdo (Figura 36).
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Figura 35. Comportamento da variacdo de viscosidade versus velocidade de agitacdo da microemulsdes
contendo 6leo de castanha-do-Brasil.

016
014
012
010
008

) —0—1.2-Hexanediol
006

—=— 1.2-Octanediol
004

Tensiio de cisalhamento ( 7)

002

000

000 010 020 030 040

Taxa de cisalhamento (y)

Figura 36. Comportamento reoldgico das microemulsdes contendo 6leo de castanha-do-Brasil.

A andlise de distribuicdo do tamanho de goticulas (Tabela 47) mostrou que as
formulagcdes F1 e F2 apresentaram tamanho de goticula de 45,30 nm e 128,0 nm;
respectivamente. A formulacdo F1 apresentou tamanho de goticula menor que a
formulacdo F2. Este fato pode ser explicado devido a cadeia hidrocarbonada do 1,2-
octanediol ser um pouco maior que a do 1,2-hexanediol, indicando que para sistemas
microemulsionados contendo 6leo de castanha-do-Brasil, quanto maior for a cadeia do
cotensoativo utilizado, melhor a sua interposicdo nos espacos deixados pelo tensoativo

na interface 6leo-agua e, consequentemente, menor é o tamanho de goticula do sistema.
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6. CONCLUSOES

Os valores dos indices quimicos encontrados na anélise do 6leo de castanha-do-
Brasil foram satisfatorios, indicando que os protocolos seguidos na armazenagem das
améndoas foram eficientes na manutencdo das mesmas para fins da pesquisa.

A metodologia para determinacdo do EHL do 6leo de castanha-do-Brasil foi
eficiente no sentido de diminuir o tempo para a escolha dos tensoativos ideais,
evidenciando-se como uma ferramenta muito Util para obtencdo de emulsdes classicas.

O tensoativo span 60® é capaz de emulsionar de forma eficaz o 6leo de castanha-
do-Brasil visto que foram obtidas emuls6es estaveis mesmo apds 90 dias de estudo.

A emulsdo obtida com éleo de castanha-do-Brasil pode servir como uma nova
base farmacéutica, com alta capacidade hidratante, para incorporacéo de farmacos e/ou
outros principios ativos.

E possivel obter nanoemulsbes estaveis com o6leo de castanha-do-Brasil
utilizando-se os tensoativos Span 80® e Tween 80°.

A velocidade de agitacdo é um parametro critico na obtencdo de nanoemulbes
com 0leo de castanha-do-Brasil sendo a velocidade de 15.000 rpm a mais eficaz.

E possivel obter MEs com 6leo de castanha-do-Brasil utilizando Span 80° como
tensoativo. O cotensoativo 1,2-octanediol gerou ME com menor tamanho de goticulas e
com os menores teores de C/T, se comparados ao cotensoativo 1,2-hexanediol.

A analise da condutividade elétrica indicou que os sistemas emulsionados

(emulsdes, nanoemulsdes e microemulsdes) obtidos foram do tipo O/A.
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