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RESUMO

O oleo essencial de Melaleuca (OEM) é um componente bioativo utilizado pela indudstria
farmacéutica no desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos e alopaticos, aromaterapia,
cosmetologia, biocida natural, fungicida e conservante. A liberagdo do OEM baseada em
sistema de emulsdo é uma das alternativas aplicada pela industria. No entanto, as emulsdes
sdo sistemas heterogénicos que apresentam o comportamento termodinamicamente instaveis,
sendo necessario a utilizacdo de agentes emulsificantes. A determinacdo do Equilibrio
Hidrofilo Lipofilico (EHL) da fase oleosa € um dos métodos que permite selecionar a
combinacédo ideal de tensoativos necessario para obter uma formulacdo estavel. O presente
trabalho se prop0s a determinar o valor de EHL do OEM a partir da anélise da estabilidade de
emulsdes O/A. A definicdo do EHL do OEM iniciou-se com preparacdo de uma série de oito
emulsGes com valores fixos de fase aquosa (agua destilada), fase oleosa (OEM) e misturas
com diferentes proporces dos tensoativos (Span® 80 e Tween® 80) pelo método de inversdo
de fases. A partir das emulsbes obtidas foram realizados testes fisico-quimicos em intervalos
fixos de 24 horas, sete e quatorze dias (DO, D7 e D14) contemplando as anélises
macroscopicas, o indice de cremagem (IC), a determinacdo do tamanho das goticulas, a
analise turbidimétrica, o indice de polidispersdao (IPD) e o potencial zeta (PZ). No que
concerne as caracteristicas macroscopicas, as formulagdes demonstraram ser de baixa
viscosidade (liquidas) e com coloracédo esbranquicada nas emulsdes 1 (EHL 4,5), 2 (EHL 6), 3
(EHL 7,5), 4 (EHL 9), 5 (EHL 10,5), 6 (EHL 12) e 7 (EHL 13,5), nas quais também pdde ser
observada a formacdo do fendmeno da cremagem. Na emulsdo 8 (EHL 15), ndo foi
identificado a formacéo da cremagem, além disso apresentou aspectos Opticos translicidos. A
analise turbidimétrica constatou que a emulsdo 8 apresentou o mais alto valor de
transmiténcia (100%) e a emulsdo 2, apresentou o0 mais baixo (13,93%). O tamanho de
goticulas evidenciou o menor diametro para a emulsdo 8 (43,40nm) e o maior didametro para a
emulsdo 5 (594,87nm). Para a andlise do IPD, os melhores valores encontrados foram 0,20
(D0), 0,25 (D7) e 0,40 (D14), referente a emulsdo 8. Por fim, para a analise de PZ, observou-
se uma faixa compreendida entre -5,88 mV a -47,53 mV entre as emulsbes estudadas. A
determinacdo do EHL de 6leos essenciais a partir da analise da estabilidade de emulsdes se
mostrou simples, de facil preparacdo e com um tempo de analise relativamente curto. A partir
dos dados obtidos, pode-se concluir que a emulsdo mais estavel possuia um valor de EHL de
15 (emulsdo 8). Logo, esse mesmo valor de EHL pode ser atribuido ao valor de EHL do
OEM. No entanto, pode-se fazer necessaria a realizacdo de estudos posteriores que ampliem a
faixa de EHL do OEM encontrado para valores mais estreitos.

Palavras-chaves: Emulsbes Farmacéuticas. Tensoativos. indice de Cremagem. Tamanho de
Goticulas. Potencial Zeta.



ABSTRACT

Melaleuca essential oil (OEM) is a bioactive component used by the pharmaceutical industry
in the development of herbal and allopathic medicines, aromatherapy, cosmetology, natural
biocide, fungicide and preservative. OEM release based on emulsion system is one of the
alternatives applied by the industry. However, emulsions are heterogeneous systems that
exhibit thermodynamically unstable behavior, requiring the use of emulsifying agents. The
determination of the Hydrophilic Lipophilic Balance (HLB) of the oil phase is one of the
methods that allows selecting the ideal combination of surfactants necessary to obtain a stable
formulation. The present work aimed to determine the HLB value of the OEM from the
analysis of the stability of O/W emulsions. The OEM HLB definition started with the
preparation of a series of eight emulsions with fixed values of aqueous phase (distilled water),
oil phase (OEM) and mixtures with different proportions of surfactants (Span® 80 and
Tween® 80) by phase inversion method. From the obtained emulsions, physical-chemical
tests were carried out at fixed intervals of 24 hours, seven and fourteen days (DO, D7 and
D14) contemplating the macroscopic analyses, the cremation index (CI), the determination of
the droplet size, the turbidimetric analysis, polydispersity index (IPD) and zeta potential (PZ).
With regard to the macroscopic characteristics, the formulations proved to be of low viscosity
(liquids) and with a whitish color in emulsions 1 (HLE 4.5), 2 (HLE 6), 3 (EHL 7.5), 4 (EHL
9) , 5 (EHL 10.5), 6 (EHL 12) and 7 (EHL 13.5), in which the formation of the cremation
phenomenon could also be observed. In emulsion 8 (EHL 15), cremation formation was not
identified, in addition, it presented translucent optical aspects. The turbidimetric analysis
found that emulsion 8 had the highest transmittance value (100%) and emulsion 2 had the
lowest (13.93%). The droplet size showed the smallest diameter for emulsion 8 (43.40nm)
and the largest diameter for emulsion 5 (594.87nm). For the IPD analysis, the best values
found were 0.20 (DO0), 0.25 (D7) and 0.40 (D14), referring to emulsion 8. Finally, for the PZ
analysis, a range comprised between -5.88 mV to -47.53 mV among the studied emulsions.
The determination of HLB of essential oils from the analysis of emulsion stability proved to
be simple, easy to prepare and with a relatively short analysis time. From the data obtained, it
can be concluded that the most stable emulsion had an HLB value of 15 (emulsion 8).
Therefore, this same EHL value can be assigned to the OEM's EHL value. However, it may
be necessary to carry out further studies that expand the EHL range of the OEM found to
narrower values.

Keywords: Pharmaceutical Emulsions. Surfactants. Cremation Index. Droplet Size. Zeta
Potential.
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1 INTRODUCAO

Os oleos essenciais (OEs) sdo moléculas ativas naturais que podem ser considerados
mais seguros e biocompativeis, quando comparadas com moléculas sintéticas, devido as suas
estruturas heterogénicas de &cidos graxos, terpenos, triterpernos, além de uma ampla
diversidade de componentes lipofilicos. Promovendo assim, uma possivel acdo protetora de
hidratacdo cutanea, insetifugo, antisséptica, antiviral, anti-inflamatoria e/ou de protecao contra
a radiag@o solar. Com todas estas propriedades, os OEs se tornam elementos terapéuticos
alternativos para aplicagbes clinicas. No entanto, os OEs necessitam de pesquisas
complementares para realizar formulages efetivas e estaveis (BARRADAS; SILVA, 2020).

Estima-se que existam milhares de plantas com potencial de extracdo de OEs.
Contudo, apenas cerca de 300 OEs sédo utilizados em diferentes seguimentos de atuacdo das
indUstrias (JUGREET et al. 2020). Dentre esses, 0os OEs da familia Myrtaceae, a se destacar o
OE de melaleuca, se evidencia devido a abrangéncia das propriedades terapéuticas. Os OEs de
melaleuca sdo de origem australina, e tem a capacidade de se adaptar bem a climas tropicais e
subtropicais. Suas propriedades medicinais foram originalmente exploradas pelos aborigenes
australianos e posteriormente utilizados pelos soldados no periodo da Segunda Guerra
Mundial. Atualmente, os OEs da Melaleuca vém ganhando destaque em diferentes setores por
serem aplicados na aromaterapia, medicamentos fitoterapicos e alopaticos, cosmetologia,
biocida natural, fungicida e conservante (YASIN et al., 2021).

O método de encapsulamento dos OEs é uma técnica viavel e eficaz. Sendo este um
dos principais métodos aplicado pelas industrias farmacéuticas para determinar a taxa de
liberacdo das drogas, preservacdo dos compostos ativos da interacdo com o ambiente, limitar
suas volatilidades, além de ampliar as atividades bioldgicas (NI et al. 2021). Os métodos de
encapsulamentos baseados em sistemas de emulsédo demonstram excepcional performance na
protecdo, liberacdo controlada e disponibilidade relacionada com o local especifico dos
componentes bioativos (CBAS) (ZHANG et al. 2020).

As emulsdes tém como principais caracteristicas serem formadas por um sistema
heterogénico, termodinamicamente instavel e que normalmente sdo compostas por duas fases
liquidas imisciveis, em que uma fase é dispersa e a outra fase é continua (CONTRERAS-
RAMIREZ et al., 2021). As emulsdes podem ser classificadas em conformidade com o
desenvolvimento do sistema em dois grupos principais: emulsdes simples ou emulsdes

multiplas (GURUNATH et al. 2021). Devido a instabilidade nas emulsbes é necessaria a
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utilizacdo de tensoativos também conhecidos como agentes emulsificantes (KUMAR,;
THAKUR; PANESAR, 2019).

Os tensoativos sdo moléculas anfifilicas em que € formada por duas regibes
antagbnicas, uma regido da estrutura é hidrofilica e a outra € lipofilica (CHENG et al., 2020).
Os tensoativos devido a sua eficicia € uma das principais técnicas utilizadas para
estabilizacdo de emulsGes. Sendo responsaveis por reduzir diversos fatores de instabilidade na
formulacdo das emulsdes tais como: coalescéncia, a cremosidade ou sedimentacéo,
amadurecimento de Ostwald, floculacéo e a inversdo de fase (YANG et al., 2020).

Um dos principais métodos utilizados para determinacdo dos tensoativos adequado
para formular as emulsdes esta relacionado com os valores do equilibrio hidrofilico-lipofilico
(EHL) (KUMAR; THAKUR; PANESAR, 2019). A determinacdo do EHL é definida por
meio de uma escala numerica, em que relaciona as regides hidrofilicas e lipofilicas. Diversas
analises empiricas e tedricas foram elaboradas para definir os valores de EHL. Griffin em
1949, propds um dos métodos mais utilizados para calcular o valor de EHL nos
emulsificantes ndo-idnicos por meio de uma equacdo simples através da razdo do peso
molecular das regides hidrofilicas dos tensoativos. Além deste, em 1957, Davies propds outro
método que estabelecia os valores de EHL com base nos grupos quimicos das moléculas
(CHENG et al., 2020; EL-DIN; HMEIDAN, 2021). Portanto, este trabalho teve por
finalidade, determinar o valor de EHL do OEM por meio da anélise da estabilidade fisico-
qguimica de uma série de 8 emulsdes, correlacionando o valor de EHL da emulsdo mais

estavel, como sendo valor de EHL requerido para o OEM.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 OLEOS ESSENCIAIS (OEs)

Os oleos essenciais (OEs), também conhecidos como 6leos volateis ou 6leos estéreos,
sd0 compostos com caracteristicas sensorias fortes, normalmente agradaveis a quais sdo
aplicadas por diversos seguimentos industriais. Na &rea das ciéncias da saude, existe uma
ampla diversidade de estudos sobre os OEs em raz&o dos constituintes biologicamente ativos.
No entanto, apesar do interesse crescente das industrias farmacéuticas pelos os OES, existem
diversos fatores que interferem tanto na aplicacdo quanto na atividade bioldgica: os OEs sdo
compostos com caracteristicas hidrofobicas e possuem elevado coeficiente de particdo 6leo
em agua (COSSETIN et al., 2021).

Os OEs sdo formados por misturas heterogénicas de componentes de baixo peso
molecular. Os principais metabdlicos secundarios presentes nos OEs sdo: terpenos,
terpendides, fenilprondides, aldeidos, ésteres, &lcoois, cetonas, flavonoides e hidrocarbonetos,
0S quais podem apresentar variaches da bioatividade de acordo com as configuracoes
estruturais da molécula. Sendo estes metabolicos responsaveis ndo apenas pelas atividades
bioldgicas do vegetal, mas atuando como mecanismo de protecdo contra os agentes
patogénicos (AATI et al., 2020; SILVA et al., 2021).

A composicao quimica e o rendimento dos OEs tém seu resultado por consequéncia de
uma sintese de reacdes bioquimicas nas quais variam por multiplos fatores extrinsecos e
intrinsecos. Desde a espécie do vegetal, bem como as condi¢cdes que interagem com seus
constituintes, tais como a método de extracdo, variagdes climaticas, sazonalidade, localizacdo
geogréfica, idade do vegetal entre outros fatores, que podem assim ocasionar alteragdes nos
indices de concentracdes bioguimicas. Desta forma, todos os fatores citados podem interferir
nas diversas atividades biologicas e farmacologicas dos OEs, tais como as atividades anti-
inflamatdria, antimicrobiana, antidepressiva, dentre outras (SILVA; MEJIA, 2011; DOS
SANTOS, 2021).

2.1.1 Metodos de extracdo do OEs

Os OEs sdo misturas de compostos volateis de origem natural, normalmente sdo
obtidos por destilacio a vapor com o aroma da matriz vegeta a qual provém. E necesséria a
utilizacdo de técnicas de alto desempenho para alcangar aumento nos rendimentos na medida

em gue os OEs estdo disponiveis em baixas concentracdes. Desta forma, as extracdes do OEs
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podem ocorrer por diferentes métodos, os quais incluem: extracdo por solvente, extracao por
fluido supercritico, hidro destilacdo e destilacdo a vapor. Além destes, a utilizacdo do
processo assistidos por ultrassom e micro-ondas tornaram-se uma alternativa viavel para a
extra¢do de OEs (BOzZOVI¢ et al., 2017).

2.1.1.1 Extracdo por destilacdo a vapor

A destilacdo a vapor € um processo em que as caracteristicas mais importantes séo a
temperatura, a pressdo e a duracao da extracao. O processo ocorre quando a agua é fervida e a
matriz do vegetal é exposta ao vapor da agua. Neste processo, 0S componentes aromaticos
volateis sdo liberados e transportados pelo vapor em um tubo no qual seré resfriado por meio
de agua destilada formado assim uma mistura. Posteriormente, os elementos da mistura sao
separados, 0 meio aquoso do oleoso devido a diferenca da massa molecular em uma gravidade
especifica (PATEIRO et al., 2018). O processo de destilacdo a vapor pode ser observado na

Figura 1.

Figura 1 - Representacdo esquematica do método de extracdo por destilacdo a vapor.
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Fonte - Amaral e Pereira (2019).

2.1.1.2 Extracéo por hidrodestilagéo

A hidrodestilacdo é um dos processos mais antigos utilizado para a extracao dos OEs.
Ele permite a extracdo do OEs de partes de vegetais que sao sensiveis, por meio da extracéo

solido-liquido entre a matriz vegetal e a 4gua que sdo colocadas em um recipiente equipado ao
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aparelho Clevenger. Posteriormente, esta mistura sera fervida até obter uma fase de vapor na
sessdo do condensador para que assim possa ser isolado o OEs no frasco do receptor.
Contudo, este método de extracdo apresenta algumas desvantagens tais como o tempo de
duracdo, o que pode promover a hidrolise de alguns compostos termossensiveis resultando
assim na producdo de compostos indesejaveis (ELYEMNI et al., 2019). O método de
hidrodestilacdo pode ser observado na Figura 2.

Figura 2 - Representagdo esquematica do método de extragdo por hidrodestilagdo com o equipamento de
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Fonte - Adaptado de Ferreira et al. (2017).

2.1.1.3 Extracéo por solvente

As extracOes por solvente sdo normalmente aplicadas em matrizes de vegetais
delicadas ou que ndo seja apropriada a utilizacdo de outra técnica. A extracdo através deste
método consiste na utilizacdo de solventes de qualidade alimentar como metano, etanol ou
hexano os quais sdo utilizados na extracdo dos materiais lipofilicos odoriferos da matriz do
vegetal. Desta forma, devem-se observar as caracteristicas do solvente utilizado para que ndo
haja interferéncia ou reagdo com o extrato, o resultado deste método é a producdo de

absolutos, que podem ter fragcGes aromaticas ou ndo aromaticas (PATEIRO et al., 2018).
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2.1.1.4 Extracéo por fluido supercritico

O método de extracdo por meio de fluido supercritico é realizado através da utilizacao
de fluidos supercriticos, a exemplo do didxido de carbono (CO2), no qual reage como um
solvente inerte possibilitando assim a dissociacdo dos componentes volateis dos vegetais. O
CO2 quando em baixa pressdo e temperatura alcanca um estado supercritico que viabiliza se
tornar um liquido, sendo assim capaz de envolver toda a matriz do vegetal e extraindo os
componentes aromaticos. Em decorréncia da temperatura aplicada neste método ser em torno
de 35 °C, esse método representa uma alternativa para extrair componentes sensiveis a
elevacdo da temperatura, mantendo assim a qualidade final do produto (RADIVOJAC et al.,

2021). O método de extracdo por fluido supercritico pode ser observado a seguir na (figura 3).

Figura 3 - Diagrama esquematico da configuracéo de extracdo de CO2 supercritico
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Fonte - Adaptaco de Sodeifian et al. (2018).
2.2 Oleo essencial de Melaleuca alternifolia (OEM)

Dentre os principais géneros que fazem parte da familia Myrtaceae, se destacam o
género Melaleuca, os quais sdo originarios da Australia, e que compreende aproximadamente
230 especies. Na Austrélia, sdo popularmente conhecidas como arvore do cha (em inglés: Tea
Tree) ou arvore da casca de papel. O nome arvore do cha surgiu através dos marinheiros que
utilizaram estas ervas para substituir o cha, sendo atualmente atribuida esta denominacgéo aos

géneros: Leptospermaum, Melaleuca e Kunzea, enquanto o nome arvore de casca de papel é
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devido a casca da espécie da M. leucadendron desprendesse do caule como se fossem tiras de
papeis (BAR, 2021).

A Melaleuca alternifolia é um arbusto pequeno com uma altura média de 7 metros,
tendo uma copa espessa e cascas com tonalidades brancas. As principais caracteristicas
macroscopicas das folhagens sdo: lisas, macias e com forma linear, além disto, tem glandulas
proeminentes que podem ser abundantes em Oleo. As flores sdo sazonares, apresentam
tonalidades com cores brancas ou creme, em formato de massa de espigas com tamanho de 3-
5 cm. As Melaleuca alternifolia crescem em riachos ou em areas pantanosas, normalmente
sdo as espécies dominante neste ecossistema. Além do mais, os componentes do 6leo podem
apresentar variagdes de acordo com condi¢Ges geogréficas, ambientais e ecoldgicas

(PUVACA et al., 2019). O arbusto de Melaleuca alternifolia pode ser observado na Figura 4.

Fonte - Gafner e Dowell (2018)

As principais espécies do género de Melaleuca que sdo possiveis alternativas para
realizar a extracao do 0leo essencial (OE) de acordo com a anélise de Brophy e Doran (1996)
foram: M. acacioides F. Muell., M. alsophila A. Cunn. ex Benth., M. bracteata F. Muell., M.
citrolens Barlow, M. dissitiflora F. Muell., M. ericifolia Sm., M. leucadendra (L.) L., M.
linophylla F. Muell., M. squamophloia (Byrnes) Craven, M. stenostachya S.T. Blake, M.
stipitata Craven, M. trichostachya Lindl., M. uncinata R. Br.eM. viridiflora Sol. ex Gaertn.
Em razdo das caracteristicas taxondmicas, propriedades qualitativas inerentes e quantidade

final de OE no qual deve ser igual ou maior que 1%. No entanto, as espécies com maior
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relevancia comercial atualmente para extracdo do OEM sdo M. cajuputi, M. alternifolia, M.
quinguenervia e M. bracteata (MONTEIRO et al., 2013; YASIN et al., 2021).

A comercializa¢do do OEM se iniciou na Australia no ano de 1920, em decorréncia do
cientista Penfold e Grant. Os estudos conduzidos por estes cientistas comprovaram as
atividades antimicrobianas e posteriormente descobriram que o OEM também tinha acéo
cicatrizante, antisséptico, no tratamento de empiema, doencas ginecoldgicas e da regido da
orofaringe. Desde a década de 30, foram registados por diversos médicos australianos a
utilizacdo OEM como alternativa terapéutica (NEPOMOCENO; PIETROBON, 2020).

Atualmente s@o relatadas na literatura diversas pesquisas sobre as propriedades
terapéuticas do OEM com a funcdo antimicrobiana de amplo espectro, isto é, atividade
antifangica, antibacteriana, antiviral e antiprotozoaria. Por essa razdo, 0 OEM ¢é amplamente
utilizado em diversos paises, uma vez que 0s componentes bioativos sdo aplicados nas
formulacdes farmacéuticas e/ou cosméticas na confeccdo de produtos para higienizacdo das
maos, xampus, prepara¢des topicas no tratamento de infeccBes cutaneas e outras patogenias.
Além do mais, foram realizados estudos sobre eficicia, seguranca e aplicacdo do OEM, os
quais constataram que o quimiotipo Terpinen-4-ol € o principal componente antimicrobiano
deste OE (BRUN et al., 2018).

Embora exista uma pluralidade de pesquisas acerca das possibilidades de formulagdes
do OEM encontrado na literatura (tabela 1), € notavel que ainda assim sejam encontradas
limitacGes para serem superadas quanto as adversidades na distribuicdo destas formulacgdes,
em razdo da volatilidade, solubilidade e estabilidade deste Oleo. Sendo estes obstaculos

responsaveis por comprometer a eficicia e a seguranca deste farmaco (YADAV et al., 2016).

Tabela 1 - Formulagdes relatadas na literatura para o 6leo de Melaleuca

Formulagdo Técnica Aplicacdo
Emulséo N4o especificada Estabilidade aprimorada
Microemulsdes Técnica de deposicao de spray camada Curativos de feridas

por camada
Nanoemulsdes Técnica de inversao de fase Propriedades fisico-quimicas
aprimoradas
Nanoemulsdes e Emulsificacdo espontanea e interfacial Atividade antiflngica
nanocapsulas deposicédo
Nanoparticulas lipidicas Método de sonicacao de filme Atividade antibiofilme
Quais Nanoparticulas Preparagdo anti-solvente Irritacdo cuténea reduzida
Filme a base de quitosana Método de fundicdo de solucdo Cicatrizagdo de ferimentos
Complexos de ciclodextrina  Métodos de liofilizagédo Atividade antimicrobiana
Lipossomas de Técnica de coacervagdo complexa Atividade antimicrobiana,
microcépsulas Método de hidratacdo por membrana fina  estabilidade aprimorada e
biodisponibilidade.
Nanogel Método de emulsificagdo de alta energia Atividade antimicrobiana

Fonte - Adaptado de Yadav et al. (2016).
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2.2.1 Componentes quimicos

Ha uma estimativa que existam cerca de 100 componentes fitoterapicos no OEM.
Dentre estes, se destacam 15 componentes por serem 0s principais responsaveis pela ampla
atividade terapéutica. Os OEM possuem uma diversidade monoterpeno e sesquiterpene, assim
como compostos aromaticos. Os principais moneterpeno sao: Terpinen-4-ol, a-Terpinene,
1,8-Cineol, p-Cymene, a-Terpineol, a-Pinene, Terpinolene, Limonene e Sabinene, sendo estes
responsaveis por representar cerca de 80-90% do OEM (SHARIFI-RAD et al., 2017). A
seguir as principais estruturas e bioatividade dos componentes quimicos do OEM (tabela 2).

Tabela 2 - Principais estruturas e bioatividade dos constituintes guimicos que comp&em o OEM.

Nome Classe Bioatividade Estrutura
Terpinen-4-ol Alcool Monoterpeno Anti-inflamatoria. o
y-Terpinene Monoterpeno Antioxidante e

Antimicrobiano

1,8-Cineol Oxido Monoterpeno Antivascular e
Anti-inflamatoria. .
~o—7
a-Terpinene Monoterpeno Antioxidante;
Antibacteriano e
Antifingico.
a-Terpineol Alcool Monoterpeno Antiflngico e

Antibacteriano.

OoH

p-Cymene Monoterpeno Efeito lipolitico.
a-Pinene Monoterpeno Antimicrobiano.
Terpinolene Monoterpeno Antioxidante e

Anticancerigeno.

Sabinene Monoterpeno Antiflngico.

5-Cadinene Sesquiterpeno
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Limonene Monoterpeno Anti-inflamatério;
Antioxidante;
Anticancerigeno;
Antidiabético e
Antimicrobiano

Fonte - Adaptado de Yu, Zhang e Wang (2020)

S&o poucos os relatos na literatura sobre a fitotoxicidade dos constituintes de forma
individualizada ou da composicdo total do OEM. No entanto, mesmo sem haver confirmagéo,
¢ sugerido que ndo haja a ingestdo em altas propor¢cdes em decorréncia da sua toxidade,
apesar de ndo haver relatos na literatura médica sobre casos letais. As principais reac6es
observadas por intoxicacdo em decorréncia do OEM s&o tremores musculares, fraqueza,
dificuldade para caminhar, reducdo da temperatura corporal e pelo excesso de saliva
(KASUJJA, 2021).

Os OEM apresentam caracteristicas semelhantes tanto na estrutura base quanto na
fitoquimica com OEs analogos das espécies do género Leptospermum, bem como outras
espécies de Melaleuca. Além do mais, também para evitar o uso inapropriado de outras
espécies vegetais como Cordyline na confeccdo do OEs, foi estabelecida pela International
Organization Standardization (ISO) a norma regulamentadora, a ISO/FDIS 4730: 2017. A
qual define os parametros fisico-quimicos das variagcBes aceitdveis da concentracdo e
especificacdo dos 15 principais componentes do OEM (MONTEIRO et al., 2013; SILVA et
al., 2020). Os parametros fisico-quimicos do OEM de acordo com a ISO/FDIS 4730: 2017

podem ser observados na tabela 3.

Tabela 3 - Representacdo cromatogréfica dos principais constituintes do OE obtido de Melaleuca alternifolia
Chell. (ISO/FDIS 4730, 2017).

Constituintes Min.% Max.%
Terpinen-4-ol 35,0 48,0
y-Terpinene 14,0 28,0
1,8-Cineol Traco 10,0
a-Terpinene 6,0 12,0
a-Terpineol 2,0 5,0
p-Cymene 0,5 8,0
a-Pinene 1,0 4,0
Terpinolene 15 5,0
Sabinene Tracgo 3,5
Aromadendrene 0,2 3,0
d-Cadinene 0,2 3,0
Viridiflorene Trago 1,0
Limonene 0,5 1,5
Globulol Tracgo 1,0
Viridiflorol Traco 1,0

Fonte - Adaptacdo do autor Lam et al. (2020)
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Atualmente existe o padrdo um australiano (AS 2782-1985) que estipula o nivel de
dois constituintes quimicos fundamentais. O terpinen-4-ol que deve ter um teor ndo inferior a
aproximadamente de 30% do OEM, sendo este o0 suposto componente com bioatividade
antimicrobiana, e 0 1,8 — cineol que nao dever ultrapassar 15% em produtos da arvore do cha,
devido este componente ter a possibilidade de causar irritacdo na pele. Uma vez que estes
componentes apresentam bioatividades imprescindiveis para as a¢@es antimicrobianas e
mecanismos antifingicos (KASUJJA, 2021).

2.2.2 Aplicagdes e acOes farmacoldgicas

O género Melaleuca se destaca pelas propriedades terapéuticas produzidas através do
OEs que sdo extraidos a partir de folhas e ramos terminais deste vegetal. Tendo suas
atividades farmacologicas reconhecidas e vinculadas aos componentes com maiores
concentragdes como o terpinen-4-ol. Na literatura, podem ser encontrados diversos estudos
sobre os mecanismos acdo dos OEM atuarem como: bactericida, expectorante, fungicida, anti-
infeccioso, balsdmico, anti-inflamatdrio, antisséptico, antiviral, inseticida, imune-estimulante
e diaforético. Além disso, também sdo relatadas as atividades terapéuticas nas infeccBes de
pele como herpes simplex, verrugas, feridas, queimaduras e como parasiticida, acdo antiacne,
onicomicoses, dermatites, eczema, dor de dente e contra halitose (MONTEIRO et al., 2013;
DA SILVA et al,, 2019; BACHINSKI; DE MORAIS; COLOME, 2020). Resumo dos
principais mecanismos de acdo relatados na literatura sobre OEM contra varios

microrganismos (tabela 4).

Tabela 4 - Mecanismo de a¢do do OEM contra diferentes microrganismos

Microrganismo Mecanismo de a¢éo
Acéo antibacteriana Vazamento de ions K + e inibigdo da respiracdo. Maior sensibilizacéo para
Streptococcus aureus NaCl e mudanca na morfologia.
Escherichia coli Efeitos destrutivos na homeostase do K +, respiracdo dependente da

glicose e morfologia. A lise interfere na integridade estrutural e funcional
da membrana bacteriana.

Pseudémonas aeruginosa Tolerante a alta concentracdo de OEM e seus componentes, Tolerancia
associada a integridade da membrana externa.

Acéo antifingica Alteracdo na permeacdo e fluidez da membrana. Inibicdo reversivel na

Candida Albicans morfogénese do microbio.

Céandida glabrata Permeabilidade da membrana alterada;

Saccharomyces Cerevisiae Acidificacdo do meio induzido por glicose inibida devido a modificacéo

emplasma e membranas mitocondriais.
Acdo antiviral do virus influenza  Inibicdo de remocao viral devido a acidificacdo intralisossomal.
AJ/PR/ 8 subtipo HIN1

Fonte - Adaptado de Yadav et al. (2016).
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De acordo com Silva, Santos e Siqueira, (2020), OEMs, que sdo extraidos pelo
processo de destilagdo a vapor das folhas e ramos terminais, desempenham acéo
antibacteriana por romper a parede celular das bacterianas Gram-positivas e/ou Gram-
negativas resultando assim na permeabilidade destas células, por consequéncia promovem a
inibicdo da respiragdo celular, além de impelir no desequilibrio dos ions de potassio. Desta
forma, os OEM vém sendo utilizado em preparagdes topicas no tratamento de infeccGes
cutaneas.

Segundo Lam et al. (2020), o extrato de monoterpénico 1,8-cineol tem potencial para
bloquear de maneira competitiva as acetilcolinesterases (AChE) dos parasitas, desta forma
havendo a contribuicdo nas atividades antiparasitarias. Em alguns parasitas nematoides foram
demostrados que através da inibicdo das atividades de acetilcolinesterases pode ocorrer a
elevacdo dos indices de acetilcolina (ACh) promovendo o estimulo excessivo dos receptores
nicotinicos da acetilcolina (nAChR). Portanto, por meio da elevagdo no nivel de ACh ocorre a
contracdo muscular e paralisia espastica em decorréncia de um influxo de Na+, K+, ou Ca2+
além da despolariza¢do da membrana de alguns parasitas nematoides.

Para Gonelli, Pilon e Chiari-Andréo (2018), os OEMs € uma alternativa para o
tratamento da acne, tendo sua acdo farmacéutica evidéncia na literatura por apresentar fungdes
antimicrobiana, antifangica, anti-inflamatéria, entre outras, em razdo das biofuncles
apresentadas pelos principais componentes do OE: terpinen-4-ol, oc-terpineol e a-pinene.
Além disto, apresenta efeito similar a substancia que é usualmente utilizada como peréxido de
benzoila, porém que causa efeitos adversos. Sendo assim, é uma alternativa antiacnéica de
custo reduzido com eficacia e seguranga.

Steffen e colaboradores (2019), declaram que, os 6leos essenciais de Melaleuca
alternifolia demonstrou acdo antifingica eficientes contra as espécies Sclerotinia sclerotiorum
e Fusarium sp, os quais sdo fitopatdgenos responsaveis por causar as doencas conhecida
como mofo branco, podriddo branca ou podriddo da haste de sclerotinia em diversos tipos de
agriculturas. Estes patogenos sdo dificilmente controlados no solo e predominantemente
encontrados em regides com climas temperado e subtropical. Entretanto, 0,25 do OM tiveram
100% de eficiéncia no controle sobre S. sclerotiorum e cerca de 70% de eficicia nos isolados
do género Fusarium em condigdes in vitro. Além do mais, 0,5% OEM inibiu o crescimento
destes patogenos, demonstrando assim um potencial a ser explorado para a producdo de

biofungicidas para a agricultura.
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2.3 Emulsdo

A etiologia emulsdo tem origem no latim emulsione, sendo que na area da quimica,
uma emulsdo é a representacdo da dispersdo de dois fluidos heterogénicos. Tendo como
caracteristica fundamental ser formada por um sistema polifasico, em que ocorre a mistura da
fase fragmentada (fase dispersante) em meio de outra fase (fase continua). As emulsbes sdo
termodinamicamente instaveis (metaestaveis), ocasionada pela tensao interfacial que ha entre
as duas fases. Havendo assim, a necessidade de um agente emulsivo para favorecer a
estabilizacdo da emulsdo (FRANZOL; REZENDE, 2015; PEREIRA; GARCIA-ROJAS,
2015; BASTO et al., 2016).

Para Coutinho et al. (2018), a formacéo das emulsdes é obtida a partir da utilizacdo de
energia mecanica para que haja homogeneizacdo e reducdo das goticulas. Para isso, sdo
utilizadas técnicas de baixa energia através dos métodos da Inversdo de Fases e 0 método da
temperatura de Inversdo de Fases. Sendo estes métodos condicionados pelas caracteristicas
fisico-quimicas dos tensoativos e co-tensoativos.

A técnica de alta energia utiliza homogeneizadores de alta pressao ou ultrassom. Estes
equipamentos tém capacidade de fornecer uma forca extrema, ocasionando assim a formacao
de goticulas. Estes métodos sdo condicionados pelos parametros do processo, pela energia
cinética aplicada, pelo tempo de resisténcia, bem como as caracteristicas fisico-quimicas.
(COUTINHO et al., 2018).

Além disto, sdo utilizados os agentes emulsificantes: substancias anfipatica ou nédo
ibnica para alcancar a estabilidade cinética. Uma vez que as emulsdes sdo consideradas
estaveis a partir do momento em que o quantitativo e o didmetro das gotas da fase dispersante,
por unidade de volume da fase continua, estiverem constantes. Desta maneira, o indice
energético do sistema na superficie interfacial esta estavel (COUTINHO et al., 2018).

Kiihnl e Braham (2021) declaram que, por muitos anos cientistas observaram a
relevancia do tamanho das particulas utilizada nas emulsGes asfalticas. Por meio do
conhecimento sobre o volume das particulas nas emulsbes era possivel proporcionar uma
previsdo sobre a estabilidade das emulsGes. Regulamente, utilizam-se goticulas com didametro
menor para producdo de emulsdes estaveis. Além do mais, o tamanho da goticula também
pode induzir ndo apenas na estabilidade, mas alterar as caracteristicas reoldgicas nos sistemas
de dispersdo coloidal. Portanto, a escala do tamanho, normalmente, em particulas de emulsdes

asfalticas sendo em entorno de 0,1-20 pum.
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No campo farmacéutico, além das emulsGes, outros sistemas dispersos, tais como
microemulsdes, podem ser utilizados no transporte de substancias de baixa permeabilidade
tais como as lipofilicas (hidrofdbicas) e as hidrofilicas podendo ser administrada por meio da
via oral, topica e parenteral. As microemulsdes, em decorréncia do grande potencial para
superar as dificuldades associadas a disponibilidade dos farmacos com pouca agua e farmacos
com solubilidade em lipidios, tornaram-se uma alternativa promissora. Entretanto, mesmo
através dos avancos técnicos e cientificos ainda assim prevalece a instabilidade em sistemas
bifasicos, sendo desta maneira uma das deficiéncias a ser contornada para a utilizacdo de
sistemas de dispersos pelas industrias farmacéuticas (KOLLURU; ATRE; RIZVI, 2021).

2.3.1 Classificacdo das emulsdes

As emulsdes sdo classificadas de acordo com caracteristicas de hidrofilia ou lipofilia
da fase dispersante. Nos sistemas em que a fase dispersante é formada por 0Oleo e a fase
continua é a agua, a emulsdo € classificada como éleo em &gua (O/A). Entretanto, quando o
sistema disperso é formado por &4gua e a fase continua é composta por 6leo, a emulséo
classificada como &gua em dleo (A/O) (PEREIRA; GARCIA-ROJAS, 2015). Diagrama

esquematico sobre sistemas de emulsdes do tipo A/O e O/A (figura 5).

Figura 5 - Diagrama esquematico da configura¢do de um sistema coloidal do tipo O/A e A/O
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Fonte: adaptacdo de Lu, Kelly e Miao (2016)
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E possivel elaborar sistemas multicompartimentalizados, também conhecidos como
emulsGes maltiplas ou emulsGes de emulsGes, 0os quais sdo constituidos por trés fases. Neste
sistema se apresenta diferentes caracteristicas fisico-quimicas, uma vez que as emulsées O/A
e A/O coexistem simultaneamente. Desta maneira, quando ha gotas de dgua estdo suspensas
em goticulas maiores de 6leo, e estas estdo suspensas numa fase aquosa se formam emulsGes
do tipo (A/O/A), diagrama esquematico (figura 6). Por fim, pode haver goticulas de &gua
dispersas em 0leo, tendo esta gota de 6leo em seu interior formando assim emulsdes do tipo
(O/A/O) (BASTO et al 2016).

Figura 6 - Diagrama esquematico da configuracdo de uma emulsdo multipla do tipo A/O/A.
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Fonte: adaptacgdo de Lu, Kelly e Miao (2016).

As emulsdes ndo estdo limitadas apenas aos sistemas tradicionais. Apesar de existir
poucos relatos na literatura relacionados sobre as formulagGes de emulsbes em que o meio
aquoso pode ndo ser utilizado, existe a possibilidade de se desenvolver emulsdes ndo aquosas
ou anidras, podendo estas ser formadas por sistemas simples 6leo em 6leo (O/O) ou sistemas
multiplos de 6leo em 6leo em dleo (O/O/0). As principais vantagens deste sistema estdo nas
possibilidades de manipular constantemente ambas as fases, resultando desta maneira em
variagdes no peso molecular de liquidos oligoméricos ou poliméricos em uma das fases do
sistema (SUITTHIMEATHEGORN; JAITELY; FLORENCE, 2005; FLORENCE;
ATTWOOD, 2011).
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2.3.2 Instabilidade das emulsdes

As emulsdes tém disposicdo natural para que os sistemas diminuam sua area de
contato interfacial uma vez que os meios sdo imisciveis. Tal propriedade é justificada pelo
principio da termodindmica, no qual estabelece que todos os sistemas tendem a voltar para
energia minima inicial. Fundamentando assim a disposicéo das fases que formam as emulsdes
para que as mesmas se dissassociem (PEREIRA; GARCIA-ROJAS, 2015).

De acordo com Tadros (2016), existem diversas mecanismos e/ou fendmenos que
interferem na instabilidade das emulsbes tais como: floculagdo, coalescéncia, cremeacéo,

sedimentacdo e maturacao de Ostwald, com sdo demonstrados na Figura 7.

Figura 7 - Representagdo esquematica dos mecanismos de instabilidade em sistemas emulsivos.
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Fonte: adaptado de Hu et al. (2017).

2.3.2.1 Floculagéo

A floculagdo é uma agregacdo das goticulas na qual ndo haja alteragdes no diametro
das goticulas primarias. Este processo ocorre por meio das forgas atrativas: Van der Waals, a
hidrofébica e de deplecdo, no momento que a forga de atracdo se torna maior entres as
goticulas que a forca de repulsdo espacial, ocorre a diminui¢do no distanciamento entre as
gotas havendo assim um processo de agregacdo ou floculagdo, embora que haja a permaneca
da intregridade estrutura individual entre gotas envolvida no sistema. Entretanto, a floculagéo
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pode ter caracteristicas “forte” ou “fraca”, estando assim condicionada a extensdo da energia
envolvida o que pode influenciar na estabilidade e atributos sensoriais do sistema coloidal
(HONG et al., 2021).

2.3.2.2 Cremeagéo e Sedimentacao

Este processo ocorre sem haver modificacdo no didmetro das goticulas, sendo
resultado de forgas extrinsecas normalmente gravitacionais ou centrifugas. No momento em
que tais forcas ultrapassam o movimento térmico das gotas (movimento browniano), ocorre a
formacdo do gradiente na concentracdo do sistema, dessa maneira as goticulas maiores sdo
direcionadas mais rapidamente para o topo processo este denominado de cremeagéo, caso sua
densidade seja menor que a fase continua, por outro lado, caso a densidade seja maior
ocorrera o processo de sedimentacdo, no qual estas vao para o fundo do recipiente (TADROS,
2016).

2.3.2.3 Coalescéncia

Para Hong e colaboradores (2021), a coalescéncia ocorre quando h&d uma aproximacao
e posteriormente ocorre um afinamento ou ruptura da pelicula interfacial. Resultando na unido
irreversivel das goticulas que formam o sistema. Esta juncdo de duas ou mais gotas promove a
formacdo de gotas maiores, as quais interferem significativa na mudanca, na distribuicéo e no
volume das gotas dos sistemas emulsivos em decorréncia da alteragdo no volume destas
goticulas. O fator limitante para que haja a coalescéncia é a fragmentacdo completa em duas

fases liquidas diferentes.
2.3.2.4 Inverséo de fase

Segundo Tadros (2016), o processo de inversdo de fase ocorre quando existe uma
troca entre as fases continua e dispersante. Desta maneira, uma emulsdo do tipo O/A pode,
com o decorrer do tempo ou com alteragdo nas condigdes alternar para uma emulséo do tipo
AJO. Em algumas situagdes, a inversdo de fase passa por um estado de transicdo no momento
que varias emulsdes sdo realizadas. Numa emulséo do tipo O/A, quando a fase continua é
aquosa pode haver a emulsificacdo nas goticulas de 6leo e assim formando uma emulséo
maultipla do tipo A/O/A. Na qual pode este processo permanecer até que toda fase continua

seja emulsificada na fase oleosa, ocasionando assim uma emulsédo A/O.
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2.3.2.5 Maturacéo de Ostwald

A maturacdo de Ostwald é resultante da solubilidade finita das fases dispersantes. Os
liquidos nos quais eram tratados como imisciveis, entretanto apresentam solubilidade mutua
podendo ter sido negligenciada na formacdo do sistema. Desta maneira, nas emulsdes
polidispersas, as goticulas menores apresentaram maior dissolucdo em goticulas analogas
maiores. Tendo como resultado a difusdo molecular das goticulas menores no meio
dispersante promovendo assim a formacdo de gotas maiores. Logo, com o tempo havera a
mudanca na distribuicdo do tamanho das gotas para volumes maiores (HONG et al., 2021).

Para Porto, Almeida e Vicentini (2020), as emulsdes por serem constituidas por fases
com caracteristicas distintas, as quais em sua maioria sdo formadas por uma fase aquosa e
outra uma oleosa. E necessario que sejam utilizados agentes emulsionantes a fim de promover
uma melhora na estabilidade da formulag&o. No entanto, para que sejam evitados 0s processos
de instabilidade por meio da utilizacdo adequada da combinacdo de tensoativos, €

normalmente aplicada a determinacdo do Equilibrio-hidrofilo-lipéfilio (EHL).
2.4 Tensoativos

Os agentes tensoativos, também conhecidos como tensoativos, sdo compostos que tém
caracteristicas de se fixar na interface ou superficies de um sistema, modificando de modo
consideravel a energia livre presente nestas superficies, reduzindo assim a tensdo que existe
entre fluidos que séo imisciveis. Deste modo, estas moléculas sdo compostas por duas porcdes
especificas uma regido hidrofilica (cabeca polar), enquanto na outra regido é hidrofébica
(cauda apolar), tendo esta juncéo a formacdo de uma molécula anfifilica a qual possibilita a
interrelacdo entre os meios nos quais sdo formados por polaridades opostas, por exemplo,
agua e oOleo (RODRIGUES; MACIEL; LIMA, 2013). Representacdo esquematica de uma

molécula tensoativa Figura 8.

Figura 8 - Representagdo de uma molécula tensoativa aniénica de lauril sulfato de sédio
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Fonte - adaptacdo de Reis et al. (2021)
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Os agentes tensoativos tém como principal funcdo serem responsaveis pela formagéo
de sistemas ordenados. Esta funcédo esté relacionada ao fato de que os agentes tensoativos séo
formados por uma molécula anfifilica, com a capacidade de se dispersar nas interfaces em
sistemas com fases com niveis opostos de polaridade (O/A ou A/O), havendo assim a criacdo
de um filme molecular o qual reduz a tensdo interfacial e superficial. Entretanto, nem todas as
moléculas anfifilicas sdo agentes tensoativos, havendo desta maneira a necessidade que haja
um equilibrio entre a hidrofobicidade e a hifrofilicidade da molécula, este equilibrio é
tecnicamente denominado como Equilibrio Hidrofilico-Lipofilico (EHL) (SILVAet al.,
2015).

A determinacdo do meio influencia no comportamento dos tensoativos. Em meio
aquoso os tensoativos formam um agregado (micelas), na qual sua regido hidrofilica é
orientada para 0 meio aquoso, enquanto sua regido da cauda é direcionada para o centro da
micela por apresentar caracteristicas hidrofdobicas, como apresentado na Figura 9. Através
deste mecanismo é possivel influenciar no aumento da solubilidade de compostos
hidrofobicos por meio da parti¢do favoravel do soluto nas micelas em paralelo com dgua. Em
decorréncia de promover a solubilizacdo em sistemas micelares é possivel atribuir diversas
aplicacdes. Na area farmacéutica, os tensoativos usualmente sdo adicionados na producéo de
medicamentos para favorecer a dispersdo no organismo, além de servir como agente de
liberacdo dos medicamentos. Na cosmetologia, 0s tensoativos sdo aplicados para dissolver
compostos insollveis em meio aquoso através do mecanismo das micelas (YORDANOVA et

al., 2017).

Figura 9 - Representacdo esquematica do processo de formacao de micelas em meio aquoso
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Fonte - adaptacdo de Dantas et al. (2019)
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Os tensoativos sdo moléculas que apresentam estruturas, que de maneira geral, podem
ser expresso como R-X, na qual R representa um aglomerado de hidrocarbonetos (corpo) na
qual variam de 8-18 atomos, enquanto X é a representacdo de uma regido polar ou idnica
(cabeca). Desta maneira, conforme a polaridade que X apresentar, sendo esta regido a porcao
hidrofilica, algumas literaturas podem classificar os tensoativos como: ndo i6nicos, catidnicos,
anidnicos ou anfdteros, mostrado na Figura 10. Sendo assim, classificado atraves do tipo de
carga que € obtido pela regido polar no momento que é dissociado em um sistema aquoso
(SILVA et al., 2015;).

Figura 10 - Representacdo esquematica dos tensoativos catidnicos, anidnicos, anféteros e ndo idnicos. A cauda
corresponde a porg¢éo apolar e a cabeca a porcdo polar
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Fonte - adaptacéo de Oliveira e Céssia (2017)
2.4.1 Tensoativos cationicos

Em consequéncia da capacidade dos tensoativos catidnicos terem para se ioniza em
meio aquoso estes adquirem carga positiva, 0s quais podem ser de forma ampla agrupado em
aminas de cadeia longa e sais de amonias quaternarias. Os tensoativos catidnicos
normalmente sdo solGveis em meio aquoso mesmo que haja apenas um hidréfobo de cadeia
longa, entretanto, quando ha dois ou mais hidréfobos longos, o produto torna-se
consequentemente disperso em meio aquoso e soluvel em solventes organicos. Os tensoativos
catidnicos apresentam excelente estabilidade e notavel capacidade espumante, porém devido
ao custo elevado dificulta a aplicabilidade na indastria (SAHU; GANDHI,;
KHWAIRAKPAM, 2018).
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2.4.2 Tensoativos aniodnicos

Reis e colaboradores (2021) declaram que, por serem antagdnicos aos tensoativos
catidnicos os tensoativos anidnicos tém a capacidade de adquirir carga negativa quando
ionizado em meio aquoso. As utilizagdes combinadas em formulagcOes entre os tensoativos
catibnicos e aniobnicos ndo € apropriado devido a neutralizagdo das cargas por serem
antagbnicos, resultando assim na diminuicdo a solubilidade em meio aquoso, bem como
causando a precipitacdo. Por outro lado, os cientistas demostraram uma elevada capacidade
entre 0s tensoativos catidnicos e aniénicos em meio oleoso na atracdo eletrostatica, o que
provoca um aperfeicoamento na atividade interfacial do sistema atraves da diminuicdo das
camadas de adsor¢édo na interface A/O. Os tensoativos anidnicos sdo utilizados largamente na
confeccdo de produtos de limpeza em consequéncia do baixo custo, facilidade na producdo e
pelas propriedades detergentes. Entretanto, sdo substancias preponderantes na contaminagéo
ambiental em consequéncia do desposo inapropriado ocasionando assim contaminagdo

principalmente dos mananciais.
2.4.3 Tensoativos anfoteros

Para Sahu, Gandhi e Khwairakpam (2018), os tensoativos anfoteros sdo caracterizados
pela presenca na regido polar das cargas positivas e negativas. Contudo, em condigdes
regulares, as cargas por serem antagonicas tendem a neutraliza-se. Esta propriedade concede
aos tensoativos anfdteros a compatibilidade de interagir em sistemas mistos, onde houver a
necessidade de utilizagdo de um tensoativo catiénico ou aniénico. E notavelmente utilizado
nas formulagcdes cosméticas e em produto de higiene por causa da alta estabilidade espumante
e pelo baixo potencial em prover irritacio na pele. Além do mais, apresentar uma
consideravel biodegrabilidade, uma notavel solubilidade em meio aquoso e uma excelente

estabilidade de temperatura em oposi¢éo ao tensoativos convencionais.
2.4.4 Tensoativos ndo ibnicos.

Os tensoativos ndo-ibnicos sdo identificados por ndo disporem de cargas reais em
decorréncia de sua estrutura. Este grupo de surfactante por apresentar caracteristicas fisicas
com EHL, os quais podem facilmente ser ajustados para modificar o comprimento da cadeia
hidrofilica, aléem de terem excelente nivel de limpeza e solubilidade. Deste modo, sdo

relatados na literatura como a classe de tensoativo mais amplamente utilizada na formulagéo
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de vesiculas, além de ser compativel com as demais classes de tensoativos e pela baixa
toxidade. Além do mais, os tensoativos ndo-iénicos possuem notavel atividade antimicrobiana
e baixo nivel de irritabilidade nas superficies das células. Na classe de tensoativos nao-iénicos
existe a ocorréncia de um fendmeno descrito como ponto de nuvem, na qual possibilita a
compreensdo sobre a relacdo entre solubilidade e temperatura neste grupo de tensoativo.
Portanto, quando é aquecida uma solucdo aquosa na qual foi elaborada a partir de tensoativos
ndo-idnicos, € observado que quando a temperatura ultrapassa o ponto de turvacgéo, a solucéo
dissocia-se, desta maneira compreende-se que ha uma relagéo direta entre o ponto de nuvem e
0 estado de hidratacdo da cadeia (REIS et al., 2021).

Além dos agentes tensoativos, ha também os Co-tensoativos os quais desempenham a
funcdo adicional de reduzir a tensdo interfacial, quando houver a necessidade para que haja
estabilidade termodindmica, além disto, promovem a fluidificacdo do filme interfacial criada
pelos agentes tensoativos, tendo como finalidade evitar o aumento significativo da
viscosidade no sistema. Desta forma, quando existe a adicdo de um Co-Tensoativo no sistema
¢ possivel diminuir ou até mesmo quase que zera a tensao superficial, consequentemente
aumentando a estabilidade da camada interfacial nas microemulsées (PORTO; ALMEIDA,
VICENTINI, 2020).

De acordo com Silva et al. (2015), uma vez que a tensdo superficial ndo esta reduzida
suficientemente, ocorre a repulsdo das cargas nas regides polares dos tensoativos i0nicos,
consequentemente, interferindo na formacdo de empacotamentos eficientes. Por meio da
adicdo de um Co-Tensoativo é possivel aumentar a reducdo da tensdo superficial no sistema,
promovendo assim estabilidade em sistemas microemulsionados, além da criacdo de uma
camada interfacial mais estavel. Os principais Co-Tensoativo aplicados na preparacdo de
microemulsdes sdo alcoois e glicois, desde que apresentem uma estrutura molecular contendo

entre dois e dez carbonos, consequentemente, o teor molecular é de pequeno a médio.

Figura 11 - Representacdo esquematica do arranjo de goticulas de tensoativos e Co-tensoativos em sistemas
microemulsionados do tipo O/A e A/O.
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Fonte - adaptacdo de Dantas et al. (2019).
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2.5 Equilibrio Hidrdfilo - Lipofilo (EHL)

A escala empirica do EHL, proposta por Griffin em 1949, foi uma das primeiras
tentativas na elaboracdo de uma relagdo entre estruturas e propriedades para 0s tensoativos
que sdo utilizados tanto na industria quanto no desenvolvimento de pesquisas. Este método
apresentava como uma das principais vantagens, a possibilidade de estimar de maneira facil
em uma escala numérica por meio de uma equacdo simples e linear, contudo, ele esta
condicionado nas fragcGes em peso dos grupos hidrofilicos das moléculas nos emulsionantes,
posteriormente atribuia-se um valor quantitativo numa escala com intervalo de 1 a 18. No
inicio de sua utilizacdo, este método foi restrito a um grupo de tensoativos nao-iénicos em
temperatura ambiente. Além do mais, uma vez que o EHL apresentava uma escala numérica
baixa, esta caracteristica estava condicionada ao tensoativos com afinidade lipofilicas,
entretanto, na possibilidade do tensoativos apresentar uma escala EHL elevada, estes
apresentavam caracteristicas e afinidade hidrofilicas. Além disto, o EHL estabelecido pode ser
idéntico para dois tensoativos, em razdo se comportar de modo distinto dado as diferencas
entre suas caracteristicas quimicas (RODRIGUEZ-ABREU, 2019).

Desde entdo, diversas outras teorias foram elaboradas para explicar os diferentes
mecanismos quimicos, fisico-quimicos e as interacdes relacionadas nas formacgdes das
emulsdes, ainda assim, ndo ha um método de emulsificacdo universal. Uma vez que, existe
uma ampla diversidade de agentes emulsificantes que podem ser aplicados para melhorar a
estabilidade conforme os principios fisico-quimicos (EGITO et al., 2018).

Por meio do conhecimento sobre as relagdes entre a organizacdo das goticulas dos
Oleos e tensoativos envolvidos no sistema de emulsificacdo, além da compreensdo sobre 0s
mecanismos que diminuem a tensdo interfacial. Foram elaboradas varias teorias sobre a
emulsificacdo, em decorréncia disto ocorreu o prejuizo na criacdo de acordo cientifica com
relacdo aos fendmenos gerais envolvidos na emulsdo. Porém, o método EHL de Griffin, ainda
prevalece como parametro fundamental na formulagdo de emulsGes, uma vez que possibilita a
escolha de um tensoativo apropriado ou na combinagdo de tensoativos tornando-lhe essencial
para a elaboracao de um sistema de emulséo estavel (EGITO et al., 2018).

Para suprir as necessidades do método de Griffin, outros metodos foram propostos
para estimar o quantitativo do EHL de maneira que a escala abrangesse 0s tensoativos idnicos
e posteriormente as formulas mais sistémicas de modo que fossem incorporados o0s
parametros das misturas como 0leo, agua e tensoativos, sendo assim foram elaborados: a

diferenca de afinidade dos tensoativos (SAD) e os conceitos de desvio hidrofilico-lipofilico
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(HLD) além de outros métodos, os quais ampliaram a observacdo dos aspectos ndo
considerados na escala de EHL tais como: temperatura, salinidade, tipo de Oleo e co-
tensoativos. Contudo, a escala do EHL prevalece ainda assim sendo aplicada em produtos
comercias como um guia de sele¢do por conta da sua praticidade (RODRIGUEZ-ABREU,
2019).

2.5.1 Métodos de determinacdo do EHL.

Os agentes emulsificantes interferem significativamente no tipo e na estrutura da
dispensacdo que serdo elaboradas a partir de fases heterogénicas, de maneira que 0s
tensoativos sdo responsaveis pela eficacia na reducdo da tensdo interfacial, deste modo
possibilitam o manejo e uniformidade das biomoléculas. De acordo com o método de Griffin,
a classificacdo dos emulsificantes é fundamentada pelos valores do EHL as quais indicam a
funcdo destes tensoativos (Tabela 5), sendo assim é possivel determinar o equilibrio de
tamanho e forca das regides hidrofobicas e lipofobicas de uma molécula (KOPLANY!I et al.,
2021).

Tabela 5 - Fung¢des dos valores de EHL com sua aparéncia de solucdo e tipo de emulsdo

Descricéo EHL Emulsdo

Sem emulséo 1-4 Nenhuma

Emulsdo pobre 3-6 Emulséo do tipo 4gua em 6leo
Emulsdo leitosa ap6s agitagdo vigorosa 6-8 Emulséo do tipo 4gua em 6leo
Emulsao leitosa estavel 8-10 Emulséo do tipo 6leo em agua
Emulsdo translicida para transparente 10-13 Emulséo do tipo 6leo em agua
Emulséo clara 13+ Emulséo do tipo 6leo em 4gua

Fonte - Adaptado de Cheng et al. (2020)

Para elaboracdo de uma emulsdo estivel é imprescindivel a selecdo de um agente
emulsionante conveniente, desta maneira, € fundamental o calculo dos valores do EHL da
formulacdo que sera realizada. Os valores de EHL de um tensoativo sdo definidos através de
calculos das contribuicdes de varios componentes do arranjo molecular que determinaram o
nivel que o agente surfactante tem para ser hidrofébico ou lipofobico, conforme proposto pela
escala de Griffin. Consequentemente € um método eficiente para selecionar o tensoativo
apropriado. Além deste, também ha o método de Davies que foi sugerido em 1957, o qual se

baseia nos constituintes quimicos das moléculas, entretanto, necessita de maiores
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informagdes, como por exemplo, o quantitativo de grupo hidrofilico e lipofilico na molécula e
valores dos grupos hidrofilicos e lipofilicos (MOHAMED et al., 2017).

Para Wu et al. (2021), o valor de EHL determinado pelo método de Griffin em razéo
da hidrofilicidade de um tensoativos ndo-idnico por sua hidrofobicidade é um dos indicativos
mais usado para quantificar as formulagdes fisico-quimicas, através da equacdo proposta por
Griffin descrita a seguir. Onde (Mh) é a teor da massa molecular da regido hidrofilica e o

(Mw) é o teor da massa molecular de toda a molécula, mostrada na Equacéo (1).
EHL = (20«Mh) (1)

Mw

Com base em métodos empiricos em 1949 Griffin, determinou uma equacdo para
calcular os valores dos tensoativos ndo-ionicos os quais eram derivados em particular dos
alquilfendis etoxilados. Deste modo, Griffin definiu que o valor de EHL das porcdes
hidrofilicas (E), no caso de oxido de etileno, o0 EHL das moléculas nos tensoativos eram
calculadas pela porcentagem em massa ou peso, dividido por 5 (BRUDNIK; LATYPOV,
2021), como apresentado na Equagédo (2).

EHL=2 )

Segundo Yao, Selmi e Esmaeili (2021), Griffin também prop6s outra relacdo para
estipular o quantitativo de EHL para quando houver constituintes que sejam ésteres de &cidos
graxos de alcoois poli-hidricos, no qual a partir do indice de saponificacdo (S) e do indice de

acidez do éster (A), é possivel determinar o EHL por meio da Equacéo (3).

EHL = 20(1 - ) 3

Os indices de saponificacGes sdo amplamente aplicados para determinar os valores de
EHL em diversos tensoativos ndo-idnicos. Contudo, havendo a perspectiva de ndo ser
possivel obter os indices de saponificacdo, Griffin sugeriu a alternativa para determinar o
valor de EHL através da expressdo matematica, onde (E) é representado pelo porcentual do
teor da massa do oxietileno e o (P) é a percentagem do teor da massa do alcool poli-hidrico
(NOGUER et al., 2017), como apresentado na Equacao (4).

EHL=E+§ (4)

Para o0s tensoativos ndo-iénicos que contenham o6xido de propileno, 6xido de butileno,

nitrogénio ou até mesmo enxofre, Griffin recomendou que fosse usado o método experimental
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para determinar o EHL, uma vez que estes tensoativos apresentarem comportamento os quais
ndo estdo relacionado a sua composi¢do, sendo assim, Griffin propds a seguinte expressao
matematica. No qual, (fi) € a fracdo em teor de peso ou massa do tensoativo (i) (PASQUALI;
TAUROZZI; BREGNI, 2008), como apresentado na Equacéo (5).

EHL = YEHL; * fi (5)

Pasquali, Taurozzi e Bregni (2008), declaram que, Griffin em 1949, propds o EHL
requerido para quando houver emulsificacdo de 6leos misturados como é demonstrado na
equacdo a seguir. Na qual (fi) é a fracdo em teor de peso ou massa do 6leo (i), como
apresentado na Equacéo (6).

> EHLRequerido * fi (6)

De acordo com Royer et al. (2018), Davis sugeriu um método para determinar o EHL
de tensoativos idnicos, onde este método diferencia as contribui¢es dos efeitos através da
forca exercida nas regides hidrofilicas e lipofilicas. Contudo, este método ndo é apropriado
para porcdes polares de tensoativos de fosfolipidios, ésteres fluorados ou de sacarose, para 0s
quais ndo ha contribuicdes dos grupos para pode ser determinada. Sendo assim, aplicado a
equacdo a seguir onde Hi e H1 sdo os nameros dos grupos das hidrofilicas e lipofilicas,
respectivamente, como apresentado na Equacéo (7).

EHL =7 + Y (Hi) - Y.(HI) (7)

O método proposto por Davis em 1957, baseia-se na correlacdo entre os indices de
EHL e na solubilidade dos agentes emulsificantes nas fases oleosas ou posterior. Desta
maneira, Davis sugeriu que era possivel calcular através de uma expressao quimica o EHL
dos agentes tensoativos usando o nimero de grupos. Desta forma, ao atribuir nimeros EHL a
grupos distinto tais como: grupos lipofilicos, grupos hidrofilicos e grupos derivados. Sendo
assim, foi possivel a correlagdo entre o nimero de EHL e os nimeros destes grupos como foi
demostrada na equacéo anterior (CORIN; O’CONNOR, 2014).
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3 OBJETIVO GERAL

Determinar o Equilibrio Hidrofilo-Lip6filo (EHL) do Oleo Essencial de Melaleuca

(Melaleuca alternifolia).
3.1 OBIJETIVO ESPECIFICO

» Preparar uma serie de oito emulsdes do OEM pelo método de inversdo de fases.

» Avaliar a estabilidade das emulsdes quanto aos seus aspectos macroscopicos (analise da
mudanca de coloragdo, presenca da separacao de fases, fluidez do liquido).

» Determinar o indice de cremagem (IC).

» Analisar a turbidez das emulsdes a partir da técnica de espectrofotometria UV-VIS.

» Determinar o tamanho de goticulas das emulsbes, o indice de polidispersdao (IPD) e o

potencial zeta (PZ) por meio da técnica de Dynamic Light Scattering (DLS).
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 DESCRICAO DO PROJETO

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa experimental quantitativa do tipo
descritiva que foi realizada em sua maioria no Laboratorio Multidisciplinar VII das
Faculdades Nova Esperanca e no laboratorio parceiro, o Laboratério de Tecnologia e
Biotecnologia Farmacéutica — TECBIOFAR — UFRN. Para esse fim, foram utilizados
métodos gerais farmacopeicos e complementares disponiveis na literatura aplicados nas

emulsdes, relevantes para garantir a determinacdo do EHL de dleos essenciais.
4.2 MATERIAL

4.2.1 Insumos farmacéuticos
= Oleo essencial Melaleuca alternifolia (Ferquimica, Sdo Paulo, Brasil)
= Tensoativo Span 80®(Sigma-Aldrich, Missouri, Estados Unidos da América).
= Tensoativo Tween 80®(Dinamica Quimica Contemporanea LTDA, Indaiatuba, Brasil).
= Propilenoglicol (Dinamica Quimica Contemporanea LTDA, Indaiatuba, Brasil).
= Fase aquosa: Agua destilada

4.2.2 Equipamentos e vidrarias

= Agitador Mecanico (Fisatom, modelo: 713D).

= Espectrofotometro (PHOX UV12, modelo: UV12(190-1020)).

» Analisador de particulas (Zetasizer, modelo Nano-ZS90, Malvern, Malvern, Reino
Unido).

= Agitador Vortex (GTgroup).

= Proveta

» Bastdo de vidro

=  Béquer
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4.3 METODOS

4.3.1 DeterminacBes do Equilibrio Hidrofilo-Lipdfilo do dleo essencial Melaleuca
alternifolia.
A determinacdo do valor de EHL requerido para o Oleo essencial de Melaleuca
alternifolia foi realizada conforme a metodologia proposta por Orafidiya e Oladimeji (2002),

e Ferreira e colaboradores (2010), ambas com modificacGes.

4.3.2 A preparacdo das emulsdes

Uma série de 8 emulsdes foi desenvolvida através do método de inversdo de fases com
valores fixos para a fase aquosa (&gua destilada), fase oleosa (6leo essencial de Melaleuca
alternifolia) e mistura de tensoativos (Span 80® e Tween 80®). De modo que, foram
calculadas as diferentes proporcdes para a mistura de tensoativos com o intuito de abranger
uma faixa de EHL que variasse de 4,5 — 15,0 com base na equacéo de Griffin (1949) Equacéo
(X) (REIS, 2021).

100 (X — EHLg, X)
EHL, — EHLp
%B = 100% — %A

Onde, A = tensoativo “A”, X= EHL da fase oleosa ¢ B= tensoativo “B”.

%A =

No preparo das emulsdes, inicialmente os componentes da fase aquosa (agua destilada
e Tween 80®) e os da fase oleosa (6leo essencial de Melaleuca alternifolia e Span 80®) foram
pesados e misturados nas suas respectivas fases. Posteriormente, as fases foram submetidas
separadamente ao aquecimento em banho-maria até atingirem a temperatura de 70+0,5°C. Em
seguida a fase aquosa foi vertida na fase oleosa e a mistura foi levada a agitacdo no agitador
mecanico a 5000 rpm até alcancar a temperatura ambiente.

4.3.3 Caracterizacdo das emulsdes

Apbs o preparo das emulsbes foram realizadas analises em triplicatas, as quais
ocorreram em intervalos fixos de 7 dias (DO, D7 e D14). As caracteristicas avaliadas
abrangeram o0s aspectos macroscopicas tais como mudanca de coloragdo, cremagem e a
separagdo de fases. Além do mais, também foram analisados 0s aspectos microscopicos tais
como a determinacdo do tamanho das goticulas, analise turbidimétrica, o indice de

polidispersdo, o potencial zeta, o indice do potencial de hidrogénio e a condutividade.
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4.3.3.1 Aparéncia macroscopica

As caracteristicas visuais das emulsdes foram observadas apds o preparo das emulsdes
para se constatar possiveis fatores de instabilidade (mudanca de coloracdo, cremagem,

separacgdo de fases e fluidez do liquido).
4.3.3.2 Determinacéo do indice de cremagem (IC)

A mensuracdo do indice de cremagem (IC) foi realizada mediante a leitura e
consequente célculo da razdo entre a altura total da camada de cremagem (CC) e a altura total

da camada de emulséo (CE), conforme observada na Equagao Y.

cc v)
0 N
Yol C CE x 100

Onde, CC = altura total da camada de cremagem e CE = altura total da camada de emulsdo.
4.3.3.3 Analise turbidimétrica

Para isso, 5 ml das amostras das formulacfes foram diluidas em 50 ml de agua
destilada para que fossem lidas no espectrofotometro UV-VIS utilizando feixe de luz com
comprimento de onda de 600nm, as analises foram realizadas em triplicata, o branco da
amostra foi obtido com a &gua deionizada. Uma vez identificado os valores da porcentagem
de transmitancia, a turbidez da amostra foi calcula conforme Equagéo Z.

Turbidez = 100 — %T 2)

Onde, T = transmitancia

4.3.3.4 Determinacdo do tamanho de goticulas e do indice de polidisperséo (IPD)

A andlise do tamanho das goticulas e o indice de polidispersdo foram realizados pelo
método do Espalhamento Dinamico da Luz (Dinamic Light Scattering — DLS) por meio do
equipamento Zetasizer, modelo Nana-ZS90. O preparo das amostras consistiu na diluicdo
prévia das emulsdes na propor¢do de 1:50 com solucdo aquosa de propilenoglicol (1:1). Em
seguida, as amostras foram submetidas em andlise de triplicatas a feixes de luz com

comprimento 659,0 nm em temperatura constante de 25+0,5°C.
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4.3.3.5 Potencial Zeta

As medidas do potencial zeta ({mV) foram realizadas em triplicatas, utilizando o
equipamento Zetatrac SL-OS-07. O potencial foi alcangado submetendo a formulagdo a uma

voltagem fixa e utilizando os valores fornecidos pelo aparelho para calcular o {mV.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PREPARA(;AO DAS EMULSOES PARA DETERMINAR O EHL DO OLEO
ESSENCIAL DE Melaleuca alternifolia.

A obtencdo do valor de EHL do OEM ocorreu mediante a preparacao de 8 emulsdes
com diferentes valores de EHL, na qual a faixa abrangeu uma variacdo de EHL entre 4,5 e 15.
A variacdo do EHL tornou-se possivel a partir da selecdo e mistura com diferentes proporcdes
de dois tensoativos com valores de EHL distintos, ou seja, um altamente hidrofilico: Tween®
80 (EHL = 15); e outro lipofilico: Span® 80 (EHL = 4,3). Na tabela 6 podem ser observadas
as diferentes proporcdes dos componentes necessarios para obtencao das emulsdes.

Tabela 6 - Composicéo das emulsdes O/A para determinagdo do EHL do 6leo essencial de melaleuca
(Melaleuca alternifolia)

Oleo essencial de

Emulsdo  EHL da Tween 80° Span 80® Melaleuca Agua destilada

mistura (9) (9) alternifolia (g) (ml)
1 4,5 0,01683 0,88317 0,3 28,8
2 6 0,14301 0,75699 0,3 28,8
3 7,5 0,2691 0,6309 0,3 28,8
4 9 0,39537 0,50463 0,3 28,8
5 10,5 0,52146 0,37854 0,3 28,8
6 12 0,64764 0,25236 0,3 28,8
7 13,5 0,77382 0,12618 0,3 28,8
8 15 0,9 0 0,3 28,8

Fonte: Dados do autor.

A escolha da classe de tensoativos ndo idnicos suaves Span e Tweens se sucedeu
através destes possibilitarem vantagens de formulacdo nas industrias cosméticas, alimenticia e
farmacéuticas, uma vez que sdo estaveis em alcalis suaves, acidos e eletrdlitos, além de ndo
reagirem com componentes idnicos ou ativos. Por meio da mistura desses dois representantes
de tensoativos é possivel preparar uma ampla variedade de sistemas de emulsdo O/A e A/O
(HONG; KIM; LEE, 2018).

5.2 APARENCIA MACROSCOPICA

No que concerne a fluidez do liquido das formulacGes, todas demonstraram ser de
baixa viscosidade (liquidas) e com coloracdo esbranquicada nas emuls@es 1, 2, 3,4, 5,6 e 7,
nas quais também pode ser identificada a formacao do fendmeno da cremagem. No entanto, a
emulsdo 8 apresentou aspectos opticos translicidos, com baixa viscosidade, além de ndo ser
identificada a formacgdo da cremagem, o qual pressupde-se mediante analise macroscopica,

gue esse aspecto transparente ou translicido é devido ao tamanho significativamente pequeno
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em comparagdo com o comprimento de onda da luz incidente, uma vez que elas espalham
fracamente as ondas de luz (JINTAPATTANAKIT, 2018). Na figura 12, é possivel observar
as caracteristicas organolépticas das emulsdes do OEM ap0s transcorrer 24 horas do preparo

das emulsoes.

Figura 12 - Aspectos macroscépicos das emulsdes O/A do OEM

Emulsdo 1 Emulsdo 3 Emulsdo 4 Emulsdo 5 Emulsio 6 f Emulsio 7 Emulsdo 8
EHL 45 EHL 75 EHL 9 EHL 105 EHL 12 EHL 135 EHL 15

Fonte: Dados da pesquisa.

5.3 DETERMINACAO DO INDICE DE CREMAGEM

De acordo com Nor et al. (2021), a cremagem (ou sedimentacdo) é um dos fendmenos

de desestabilidade, na qual ocorre a formacgéo da separacdo das fases do sistema, mediante a
atuacdo da forca gravitacional em razéo da diferenca de densidade entre fases.

Os ICs das diferentes formulagdes em estudo, nos intervalos fixos de setes dias (DO,

D7 e D14), podem ser observados na Tabela 7. A auséncia do fenébmeno da cremagem e
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aspectos épticos da emulsdo 8 era um resultado esperado uma vez que o didametro das

goticulas foram inferiores a 200nm, como sera discutido adiante.

Tabela 7 — indice de cremagem identificado nas formulagdes do OEM nos intervalos DO, D7 e D14

Intervalo
Emulsdo EHL DO (%) D7 (%) D14 (%)

1 45 13,33 10,59 13,25
2 6 5,75 5,33 6,12
3 7,5 2,35 2,70 5,63
4 9 2,30 2,38 3,70
5 10,5 5,88 2,47 3,85
6 12 5,43 2,33 2,44
7 13,5 1,05 1,11 1,18
8 15 0 0 0

Fonte: Dados da pesquisa.

Nota: DO (24 h apos a preparacdo); D7 (7 dias apds a preparacdo); D14 (14 dias ap0s a preparacdo).

Aswathanarayan e Vittal (2019) declaram que as nanoemulsdo podem ser formadas por

goticulas com diametro <200nm e em algumas ocasides <100nm, no que se refere a

estabilidade sdo metaestaveis em razdo da separacdo das fases ocorrerem ao longo do tempo.

No entanto, este sistema é conferido com estabilidade cinética, uma vez que ndo ha separagédo

gravitacional e agregacdo das particulas em razdo da forca atrativa entre as goticulas serem

reduzida. Além do mais, este sistema é termodinamicamente estavel, ndo sendo alterado por

variacdes fisico-quimicas, além disso, sdo opticamente transparentes, uma vez que o diametro

das goticulas é inferior ao comprimento de onda e dispersa fracamente a luz, essa confirmacéo

pode ser observada na Figura 13.

Figura 13 - Transmitancia incidente das emulsdes 7 e 8 do OEM

Emulsao 7

Fonte: Dados da pesquisa.

Emulsio 8
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54 TAMANHO DE GOTICULAS E ANALISE TURBIDIMETRICA

Os métodos turbidimétricos e a analise granulométrica sdo técnicas alternativas para
determinar os valores de EHL em 0éleos essenciais, 0s quais a estabilidade em temperaturas
relativamente baixas inviabilize a utilizagdo do método PIT (ORAFIDIYA; OLADIMEJI,
2002). Os dados obtidos sobre o tamanho das goticulas e da analise turbidimétrica realizada
na avaliacdo do EHL do OEM em diferentes intervalos fixos de setes dias (DO, D7 e D14)
pode ser observado na Tabela 8.

Nas emulsdes 7 e 8 foram identificados os menores tamanhos das goticulas e os
maiores percentuais de turbidez quando comparadas com as demais formulagbes. Esse
resultado ja era esperado uma vez que, de acordo com Yamamoto, Takahashi e Toyoda
(2021), a transmitancia ¢é definida como a raz&o entre a luz transmitida e a luz incidente. Deste
modo, 0 aumento da transmitancia esta diretamente relacionado com a redugdo do tamanho
das goticulas, uma vez que as goticulas que apresentam maior didmetro, consequentemente

tem o aumento da capacidade de absorver luz.

Tabela 8 - Correlagéo entre o tamanho das goticulas e a analise turbidimétrica do OEM realizada nos dias DO,

D7eD14
Tamanho das goticulas (d.nm) indice turbidimétrico (%)
Emulsao EHL DO D7 D14 DO D7 D14
1 45 222,10 540,90 313,47 36,03 32,60 23,30
2 6 268,13 356,90 436,73 20,83 18,93 13,93
3 7,5 243,73 305,97 269,90 20,60 21,60 22,40
4 9 255,63 463,17 281,57 46,43 47,67 51,20
5 10,5 254,20 594,87 262,40 56,50 56,77 58,27
6 12 248,87 445,30 239,77 70,10 70,83 83,03
7 13,5 174,20 193,40 152,00 97,27 98,77 100
8 15 43,40 76,00 121,94 99,71 100 100

Fonte: Dados da pesquisa.
Nota: DO (24 h apds a preparacao); D7 (7 dias ap0s a preparagdo); D14 (14 dias ap6s a preparagao).

De acordo com Akbari e Nour (2018), a estabilidade e viscosidade das emulsdes estéo
correlacionadas com o tamanho e distribui¢do das goticulas no sistema. Além do mais, no que
concerne a cinética, as emulsdes que sdo mais estaveis apresentam a distribuicdo, o
quantitativo e a ordem das goticulas sem sofrer alteragdes significativas ao decorrer do prazo
de armazenamento. Conforme Dai, Hinrichs e Weiss (2020), a Lei de Stoke declara que o
creaming (sedimentacdo ou ascensdo) pode ser reduzido através da diminuicdo de a)
diferencas de densidade entre as fases continua e dispersa; b) a viscosidade da fase continua e
c) o tamanho das goticulas. Desta maneira, torna-se o diametro das goticulas um importante
fator no processo de instabilidade, em virtude do didmetro das goticulas na emulséo 8 ser

significativamente pequeno, é possivel justificar a auséncia da cremagem na emulséo 8 .
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Assim, considerando os resultados do tamanho de goticulas e, confrontando-os com a
analise turbidimétrica, a faixa de EHL do OEM encontra-se na emulsdo 8, EHL 15, uma vez

que nessa emulsdo é identificado os melhores coeficientes de estabilidade.

5.5 [INDICE DE POLIDISPERSAO (IPD)

O indice de polidispersdo (IPD) é um dos coeficientes responsaveis pelo fendmeno
conhecido como Maturacdo de Ostwald, sendo este um dos principais fatores que contribuem
para a desestabilizacdo em sistemas dispersos, tais como as emulsdes. O fendmeno de
Maturagdo de Ostwald é um processo irreversivel, no qual estad condicionada a solubilidade
dos componentes da fase dispersa em relacdo aos da fase continua. Além disso, os sistemas
dispersos do tipo O/A que sdo realizadas com O6leos apolares, com cadeias longas de
triacilglicerdis, é incomum que ocorra. No entanto, este fendbmeno pode decorrer de maneira
acelerada, uma vez que o sistema disperso utilize 6leos polares, nos quais apresentem
triacilglicer6is de cadeia curta, a serem destacados 0s Oleos essenciais e aromaticos
(PEREIRA; GARCIA-ROJAS, 2015).

A polidispersao das emulsdes contendo OEM foi analisada em intervalos fixo (DO, D7 e
D14), os dados obtidos permitem destacar a emulséo 8 das demais formulagdes. Os menores
valores de IPD foram referentes a Emulsdo 8, sendo encontrados os valores de 0.20, 0.25 e
0.40, para os intervalos de DO, D7 e D14, respectivamente. Os valores observados nas duas
primeiras analises em razao de serem >0,25 sugere que o sistema nanodisperso apresenta uma
boa estabilidade. Além do mais, a progressdao do IPD conforme aumenta o intervalo do
armazenamento é um resultado esperado, visto que também ocorreu o0 aumento do diametro
das goticulas, conforme foi apresentado anteriormente na Tabela 7. Os dados obtidos sobre o

IPD podem ser observados na Tabela 9.

Tabela 9 - valores observados sobre a polidispersdo das emulsdes contendo OEM

Intervalo
Emulséo EHL DO D7 D14 Desvio Padréo
1 45 0,39 0,55 0,62 0,12
2 6 0,50 0,68 0,67 0,10
3 7,5 0,45 0,48 0,58 0,07
4 9 0,52 0,54 0,44 0,05
5 10,5 0,72 0,78 0,62 0,08
6 12 0,79 0,71 0,61 0,09
7 13,5 0,43 0,49 0,36 0,07
8 15 0,20 0,25 0,40 0,10

Fonte: Dados da pesquisa.
Nota: DO (24 h apds a preparacao); D7 (7 dias ap0s a preparagdo); D14 (14 dias ap0s a preparagao).

Adicionalmente, Al-Assiuty, Nenaah e Ageba (2019) define IPD como sendo uma
representacdo da medida entre a uniformidade e a estabilidade do tamanho das goticulas na
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formulac@o. Ainda conforme os autores, séo descritos que valores de IPD inferiores a 0,25,
sugerem uma distribuicdo granulométrica estreita, corroborando com a boa estabilidade fisica
em sistemas de nanoemulsées, em razdo da reducdo do amadurecimento de Ostwald. Além do
mais, valores de IPD inferiores a 0,2 refletem a relativa homogeneidade em emulsdo,

enquanto IPD superiores a 0,3 indica a heterogeneidade do sistema.
5.6 POTENCIAL ZETA (P2)

O Potencial Zeta (PZ) também denominado como potencial eletrocinético € a
capacidade do plano de deslizamento/cisalnamento que uma particula coloide se desloca sob
um campo elétrico. Desta maneira o PZ representa a diferenca de potencial entre a dupla
camada elétrica (EDL) de particulas eletroforeticamente mdveis e a camada dispersante que
estdo em torno delas no plano de deslizamento (BHATTACHARJEE, 2016).

Os PZs identificados na formulacdo 8 nos intervalos DO, D7 e D14 encontra-se em
discordancia com a literatura, uma vez que a faixa entre -5,88mV a -17,57mV obtido no PZ
desta formulacdo ndo se situa nos parametros preconizados na literatura que confere
indicativos de estabilidade das goticulas. A determinacéo do PZ é realizada mediante modelos
teoricos, atraves das técnicas de microeletroforese ou espalhamento de luz eletroforético, em
virtude de ndo ser possivel quantificar o valor diretamente. Os métodos aplicados baseiam-se
no deslocamento das goticulas para os eletrodos de carga oposta com aceleracdo equivalente
ao tamanho do PZ. No que concerne ao valor ideal do PZ, alguns autores sugerem que valores
superiores a +25mV ou inferiores a -25mV sdo considerados indicativos que favorece a
formacdo de uma barreira que impede a coalescéncia das goticulas (HONARY & ZAHIR,
2013; MA et al, 2013; DAI et al, 2014). Os valores obtidos na andlise do potencial zeta
podem ser observados na Tabela 10.

Tabela 10 - Valores obtidos na andlise do potencial zeta das formulagdes do OEM

Intervalo
Emulsao EHL DO D7 D14 Desvio Padrao
1 45 -46,67 -47 53 -46,90 0,45
2 6 -41,50 -43,93 -45,47 2,00
3 75 -34,63 -41,07 -40,60 3,59
4 9 -24,90 -35,03 -37,10 6,53
5 10,5 -25,53 -33,73 -34,73 5,05
6 12 -16,97 -25,70 -10,73 7,52
7 13,5 -13,07 -19,80 -29,27 8,14
8 15 -5,88 -11,49 -17,57 5,85

Fonte: Dados da pesquisa.
Nota: DO (24 h ap6s a preparagdo); D7 (7 dias apds a prepara¢ao); D14 (14 dias ap0s a preparagdo).
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Kumar et al. (2015) declaram que a determinagdo do PZ em um sistema disperso pode
ser utilizada como indicativo da estabilidade das goticulas. O aumento da forca repulsiva
entre as goticulas em sistema disperso pode reduzir a ocorréncia do amadurecimento e
coalescéncia de Ostwald. Além disso, uma reducdo dessas forcas pode contribuir para a
instabilidade e separa¢do de fases das goticulas na emulséo.

De acordo com Marzuki, Wahab e Hamid (2019), os valores negativos do PZ séo
observados em razdo da utilizacdo dos tensoativos nao-ibnicos nas formulacbes. Essa
caracteristica esta relacionado as propriedades quimicas desejaveis da cadeia de polioxietileno
dos tensoativos utilizados. A coalescéncia e a maturacdo de Ostwald s&o os dois principais
mecanismos responsaveis por degradar sistemas de nanoemulsdo. Estes fendmenos podem
provocar o crescimento irreversivel das particulas do sistema, justificando o crescimento das
goticulas observado na Tabela 8. A coalescéncia intercorrer por meio do contato de duas
goticulas, uma vez que as superficies formam uma fase de contato, consequentemente, funde-
se formando uma goticula maior (GRAPENTIN; BARNERT; SCHUBERT, 2015).

De acordo com Jiang et al. (2020), no que concerne a cinética, em sistemas que
apresentem a mesma taxa de coalescéncia, as emulsdes com goticulas menores apresentam
maior tempo para ocorrer a delaminacdo, dessa maneira torna-se mais estavel. No entanto, as
emulsdes sdo sistemas termodinamicamente instaveis. Este fator colabora para que ocorra a
coalescéncia entre as goticulas ocasionando assim na reducdo da tensdo interfacial, uma vez

que a area de interface da fase O/A para as goticulas serem menores.
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6 CONCLUSAO

O meétodo de determinacdo do EHL de oOleos essenciais a partir da analise da
estabilidade em formulagdes do tipo O/A por meio da técnica de inversao de fase se mostrou
simples, de féacil elaboracdo e com um tempo de estudo relativamente curto.

Os dados obtidos permitiram destacar a emulsdo 8 das demais formulacdes, em virtude
das caracteristicas organolépticas tais como a auséncia da cremagem, auséncia da separacao
de fase, aspecto Optico translucido e baixa viscosidade.

No que se refere as propriedades microscépicas, também demonstrou boa estabilidade,
visto que o tamanho das goticulas da formulacdo 8 permaneceu significativamente pequenas
no periodo do estudo, inferior >200nm, esta caracteristica pode justificar o aspecto optico
translucido, bem como o alto percentual da transmitancia desta emulsdo. Além do mais, 0
valor denotado no IPD da formulagdo 8 apresentou uma faixa >0,25 sendo este um dos
parametros que sugere boa estabilidade, no entanto, os valores do PZ da formulacdo 8
encontra-se em discordancia com a faixa preconizada na literatura, a qual pode sugerir um
indicativo da reducdo da formacéo de coalescéncia das goticulas.

Diante disso, pode-se atribuir o mesmo valor do EHL da emulséo 8 (EHL 15) ao valor
de EHL do OEM. Contudo, € substancial que seja realizada analise subsequente que permita

ampliar o valor de EHL do OEM de modo que delimite intervalos mais precisos.
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