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Nos Ultimos anos, o desenvolvimento de novos sitete liberacdo de farmacos tem permitido
tornar o arsenal terapéutico mais eficiente ampaos farmacos ja existentes. Dentre 0s novosrsistele
liberacdo de farmacos, os cristais liquidos e reitndsGes tém merecido especial atencdo, gracas as
vantagens relacionadas com aumento de solubilidestighilidade, diminuicdo de toxicidade de farmacos
e alteracdo da disponibilidade de farmacos depelodda forma de interacdo entre farmaco e sistema,
entre outras. Estes sistemas coloidais tém sidgujseslos para a administracdo de varios fArmacos po
diferentes vias (FORMARIZ et al., 2005; URBAN, 2004AINARDES et. al., 2005; MAINARDES et
al., 2006). A capacidade solubilizante e a libevadé farmaco a partir desses sistemas podem ser
alteradas pelos tipos de estruturas formadas eétambelo comportamento reolégico do sistema
(NORLING et al.,1992; THEVENIN et al., 1996;). Essfarmas polimoérficas podem também alterar o
mecanismo de liberacdo do farmaco devido a alteragddirecdo do movimento das moléculas do
farmaco. Além disto, esses sistemas podem aunmestdubilidade do farmaco, em fungéo das regides de
diferentes polaridades existentes nesses sistétARIKAS et al., 2001).

Nos sistemas coloidais formados por tensoativosagueomportamento de fase torna-se mais
estruturado quando um material oleoso é adiciomadibependendo da natureza e da concentracdo do
material oleoso, diferentes fases podem ser formadeno emulsdes, microemulsbes e mesofases
liotropicas de diferentes geometrias, como faseel@res, hexagonais e cubicas (EZRAHI et al., 1999)
Esses sistemas, geralmente formados pela preserteasbativos da classe dos polioxietilenos e algun
lipideos, podem, dependendo da concentracdo e dmmcemamento dessas moléculas, apresentar
agregados com diferentes estruturas e propriedades.

Nosso grupo de pesquisa tem mostrado que a midtutansoativo alcool cetilico etoxilado 20
OE e propoxilado 5 OP (pertencente a da classpalmxietilenos) e miristato de isopropila, quareio
contato com agua, aumenta a viscosidade e resuite rgama de diferentes tipos de fases liquido
cristalinas, as quais podem coexistir com excessigda (URBAN et al., 2004).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a influénda colesterol na estruturacdo de sistemas
compostos de miristato de isopropila, alcool aatiBtoxilado e propoxilado e agua, empregandoualest
do comportamento reolégico e a microscopia de tlarizada.

O diagrama de fase foi construido variando as cdragbdes dos componentes da mistura, de
modo que todas as formulacdes continham 2% detemdesA viscosidade e os tipos de sistemas
formados foram analisados visualmente durante asepsos.

Com o aumento da quantidade de tensoativo nas ragstaistemas emulsionados vao sendo
formados, e quando a concentracdo do tensoativgeatierca de 30%, microemulsdes, sistemas viscosos
transparentes e sistemas translicidos sdo formacigsando uma vasta &rea do diagrama (Figura 1).

O comportamento reol6gico e microscopia de luz rpada permitiram o estudo da evolugéo
estrutural dos sistemas. As microemulsdes se caarpor como liquido Newtoniano e isotropico
(Figuras 2 e 3), tipico de dispersdes liquidas amt@s de micelas coloidais enquanto que as mesofase
liquido-cristalinas se comportaram como sistemasN&wtonianos e anisotrépicos (Figuras 2 e 3).

A incorporacdo do colesterol nestes sistemas ampbaegides de microemulsdo e de mesofases
liquidas cristalinas e possibilitou a preparacasidiemas nanoestruturados com concentracdes rsenore
de tensoativos, quando comparados com os sistengasdp continham colesterol em sua fase oleosa
(Figura 4).



Tabela 1.Formulagdes selecionadas para o estudo do companta reoldgico e a microscopia
polarizada.

Formulas % CO + MIP

Composicao A B C D E F G H
PRO 60,0 60,0 60,0 50,0 40,0 40,0 30,0 30,0

~CO+MIP 10,0 20,0 30,0 20,0 20,0 40,0 20,0 40,0

Agua destilada 30,0 20,0 10,0 30,0 40,0 20,0 50,0 30,0
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Figura 1. Diagrama de fases para o sistema estabilizadcatmool cetilico etoxilado 20 OE e
propoxilado 5 OP como tensoativo, fase oleosa ttEscom miristato de isopropila e agua destilada.
As areas delimitadas representdiE — microemulsaoSVTRANSP — sistema viscoso transparente,
SVTANSL - sistema viscoso translicidéiyl — emulséo viscosa®F — separacdo de fases. Os pontos
assinalados representam os sistemas estudados.

to(dyn/cm?)
2
alhamento (dyn/cm?)

e cisalhament

‘enséo d
Tenséo de cis

0 100 200 300 400 0 20 40 60 80 100

Gradiente de cisalhamento (1/s) Gradiente de cisalhamento (1/s)

Figura 2. Comportamento reoldgico das formulacdes: Newtanig€) e pseudoplastico (B),
respectivamente.



Figura 3. Fotomicrografias representativas dos sistemajs00s e anisotrépicos: campo escuro (C, E e
G), fase lamelar (B), fase hexagonal (A, D, F ere§pectivamente.
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Figura 4. Diagrama de fases para o sistema estabilizado doool &cetilico etoxilado 20 OE e
propoxilado 5 OP como tensoativo, fase oleosa ¢taio de isopropila) e dgua destilada. As areas
delimitadas representarME — microemulsdo,SVTRANSP — sistema viscoso transparer —
emulsdo viscos&L — emulsdo liquida 8F — separacgéo de fases.
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