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Resumo:

O minoxidil é um farmaco muito
empregado no tratamento da alopecia por
aumentar o fluxo sanguineo no bulbo capilar,
favorecendo, assim, a nutricdo e,
consequentemente, o crescimento do pelo. As
formulagbes de minoxidil comercialmente
disponiveis estdo entre 2 e 5%, em veiculos
hidroalcodlicos ou com propilenoglicol como
cossolvente. Entretanto, uma grande parcela
dos usuarios interrompe 0 uso tépico dessas
formulacdes devido a irritacdo local e dermatite
de contato, efeitos estes atribuidos aos
adjuvantes de solubilizagdo. Nesse contexto,
as microemulsbes tornam-se excelentes
alternativas para veiculacdo de farmacos com
problemas de solubilidade. O objetivo deste
trabalho é formular microemulsdes com
maiores teores de 4gua, porém, sem a
utilizacdo dos adjuvantes. Como resultado, foi
obtida uma microemulsdo O/A contendo 65%
de &gua e capaz de solubilizar 8% de
minoxidil, ou seja, concentracdo do farmaco
superior aquelas disponiveis no mercado e
livres de etanol e proprilenoglicol.
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Introducéo:

A alopecia é a causa mais comum de
perda de cabelos em homens e mulheres,
sendo a alopécia adrogénica a responsavel
pelo maior numero de casos (BLUME-
PEYTAVI et al.,, 2011). Atualmente, apenas
dois farmacos, minoxidil (via topica) e
finasterida (via oral), possuem aprovacao da
US Food and Drug Administration (FDA) para
o tratamento da alopécia androgénica
(FEINSTEIN, 2015).

O minoxidil foi introduzido na
terapéutica em 1965 para o tratamento da
hipertenséo refrataria. E um pro-farmaco que,
pela. acdo das sulfotransferases, &

biotransformado no sulfato de minoxidil, que,
por sua vez, causa vasodilatacdo arteriolar
ativando o0s canais de postassio da
musculatura lisa (PURNAK et al, 2011).
Quando empregado no controle da
hipertensdo, observou-se que causava
hipertricose como efeito colateral. Gragas a
esse efeito secundario, foi o primeiro
medicamento aprovado pela FDA para
estimular o crescimento de cabelos
(BRUNTON et al, 2012). Desde entdo, o
minoxidil est4 disponivel no mercado sob a
forma de logBes tépicas em concentracbes de
2 e 5% (DEF, 2015).

O minoxidil é praticamente insollvel em
agua, sendo necessario o uso de veiculos
hidroalcodlicos (com 70% ou mais de etanol)
para a solubilizacéo de até 3% do farmaco, ou,
ainda, a adicdo de propilenoglicol como
cossolvente, para alcancar a solubilizacdo
méxima do farmaco de 5% em veiculo
predominantemente alcodlico (FERREIRA,
2015). As dermatites de contato, principal
causa de abandono dos tratamentos, s&o
efeitos adversos ndo inerentes ao farmaco,
mas, sim, a presenca dos altos niveis de
agentes de solubilizacdo, especialmente o
propilenoglicol (FRIEDMAN et al., 2002;
ROSSI et al., 2012). Sendo assim, a sele¢éo
apropriada de adjuvantes para a formulacéo
das lo¢cdes capilares a base de minoxidil € de
fundamental importancia para a eficacia do
produto (WHITMORE, 1992).

As microemulsdes sdo excelentes
alternativas para a veiculagdo de farmacos
com problemas de solubilidade. Sdo misturas
de agua e Oleo, estabilizadas por um par de
tensoativo/cotensoativo, que séao
termodinamicamente estaveis e transparentes
(devido ao reduzido tamanho de goticulas,
geralmente menor que 100 nm), de formag&o
espontanea, facil preparagéo e baixo custo de
obtencéo (HE et al., 2010).

Frente ao exposto, este trabalho se
propde a  desenvolver um veiculo
microemulsionado para administragdo capilar
de minoxidil, que n&o contenha ou reduza a
concentracdo necessaria dos agentes de
solubilizacdo e cuja composicdo final seja
predominantemente aquosa.
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Metodologia:
Obtencéo das microemulsdes e
incorporacao do minoxidil

As microemlusdes foram obtidas pela
agitacdo mecénica da mistura entre &gua,
Oleo, tensoativo e cotensoativo. Inicialmente,
varias composicoes foram testadas, em
diferentes propor¢cdes e combinacdes de
componentes (Quadro 1), para selecdo da
microemulsdo que seria empregada para
incorporacédo do farmaco. Para delimitacdo das
possiveis &reas de microemulsdo, foram
tituladas, com agua destilada, quantidades
pré-estabelecidas e exatamente pesadas de
Oleo, tensoativo e cotensoativo (Quadro 2).

Quadro 1: Composicao dos diferentes sistemas testados
para avaliar a formacgéo de microemulsao.

“Razio
cT

Tensoativos (T) ‘Cotensoativos (C) Fases Oleosas (FO) | Fase Aquosa (FA)

Tween® 80 1,2-hexanodiol 1:1 Miristato de
Span® 80 1,2-octanodiol 1:2 Isopropila Agua destilada

Alcool Etilico 1:4 Palmitato de
21 Isopropila

*Razao C/T = Proporgéo entre cotensoativo e tensoativo.

Quadro 2: Composicao dos diferentes pontos a serem
titulados com &gua para pesquisa e delimitacdo das
regides de microemulsdo e construcdo de um diagrama
pseudoternério, numa razdo C/T = 1.
CT T C FO Massa
() | % | m(@ | % | m(g % | m(g) Total
100 50 0,50 50 0,50 1] 0 lg

20 45 0,45 45 0,45 10 0,1 lg

80 40 0,40 40 0,40 20 0,2 lg

70 35 0,35 35 0,35 30 0,3 1g

60 30 0,30 30 0,30 40 0,4 1g

50 25 0,25 25 0,25 50 0,5 lg

40 20 0,20 20 0,20 60 0,6 lg

30 15 0,15 15 0,15 70 0,7 lg

20 10 0,10 10 0,10 50 0,8 1g

10 5 0,05 5 0,05 90 0,9 1g

0 1] 0 0 0 100 1.0 lg

Ponto

e |oe -1 oy | b [ |k =

= |
RIS

Diagramas pseudo-ternarios foram
desenhados com o auxilio do software
ORIGIN® e as regides observadas foram
delimitadas dentro da é&rea do diagrama
conforme a classificacdo de Winsor, a saber:
WI (sistema bifasico de microemulsdo em
equilibrio com excesso de 6leo), WII (sistema
bifasico de microemulsdo em equilibrio com
excesso de agua), WIII (sistema trifasico de
microemulsdo em equilibrio com excessos de
Oleo e agua) e WIV (sistema monofasico de
microemulsdo pura) (WINSOR, 1948). O
diagrama que apresentou maior regido de WIV
foi selecionado para a incorporagdo de
minoxidil (na forma base e também na forma
de sal de sulfato) até saturacdo. O sistema
resultante  foi levado para centrifuga
Daiki/Centribio modelo LB-80/, a 4000 rpm por
10 minutos, para decantacdo da fracdo do
farmaco que ndo se solubilizou no veiculo. A
massa de minoxidil efetivamente solubilizada
na microemulsdo foi calculada pela diferenca
entre a massa total de farmaco adicionada

(propositalmente em excesso) e a massa
precipitada ao fundo do recipiente apdés
centrifugacao.

Determinacdo do potencial zeta e diametro
das goticulas

O didametro médio e o potencial zeta
das goticulas da fase dispersa das
microemulsdes foram medidos em Zetasizer
Nano (Malvern Instruments, Malvern,
Worcestershire, RU) a 25 + 2 °C, em diluicdo
1:100 com agua destilada.

Determinacgéo da Viscosidade

A determinacdo da viscosidade e o
comportamento reoldgico das microemulsdes
foram avaliados em rebmetro Brookfield
Viscometer, modelo DV-Il + Pro (Brookfield®),
utilizando o software Brookfield Rheocalc
versdo 3.2. As leituras de viscosidade foram
alcangadas com o spindle SC4-18, empregado
na velocidade de 63 rpm. Para a avaliacdo do
comportamento reoldgico e obtencdo da curva
ascendente, as amostras foram submetidas a
uma variagdo de velocidade de 1 a 120 rpm,
com intervalos de tempo de 10 segundos,
sendo o0 mesmo procedimento repetido no
sentido inverso, com velocidades
progressivamente mais baixas (120 a 1 rpm)
para obtencdo da curva descendente. Os
graficos de taxa de cisalhamento versus
viscosidade foram construidos no software
Excell, versao 2013.

Resultados e Discusséao:

Foram construidos 11 diagramas
variando-se os componentes descriminados no
Quadro 1. O sistema que apresentou a maior
regido de microemulsédo foi aquele composto
por miristato de isopropila (FO), 4gua destilada
(FA), Tween® 80 (T) e 1,2-octanodiol (C), em
uma razdo C/T de 1:2 (Figura 1).

FO 100 % 50 0 60 50 40 30 20 10 o FA
Figura 1. Diagrama pseudo-ternério delimitando os
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pontos A e B, dentro da regido de microemulsdo, que
foram selecionados para a incorporacdo de minoxidil.

Para o teste de incorporacdo do
minoxidil, foram selecionados dois pontos
dentro da regido de microemulsdo, um com
maior quantidade de agua, formando
microemulsdo 6leo em 4gua (O/A),
denominado ponto A (30% C/T, 5% FO e 65%
FA), e outro com maior quantidade de dleo,
formando microemulsdo agua em o6leo (A/O),
denominado ponto B (30% C/T, 65% FO e 5%
FA). Para a solubilizacdo do farmaco, foram
testadas a incorporacdo do minoxidil na sua
forma base (forma molecular) e o sulfato de
minoxidil (forma de sal) para incorporagdo no
sistema através de agitacdo magnética.

O ponto A foi capaz de incorporar 11%
de sulfato de minoxidil (ponto A-SM), que
equivale a aproximadamente 8% de minoxidil
base, ou seja, foi capaz de solubilizar quase
3% a mais de minoxidil, se comparada a
concentracdo méaxima de 5% alcancada pelas
formulacdes comercialmente disponiveis. Além
disso, o sistema permaneceu translicido e
homogéneo, sem resquicios de farmaco
insollvel depositado ao fundo do recipiente
(Figura 2). Entretanto, o ponto A néo foi capaz
de solubilizar teor de 5% de minoxidil base
(ponto A-M), resultando no desenvolvimento
de uma microemulsdo O/A de coloracao
levemente rosada. Essa observacédo € um forte
indicativo de estar ocorrendo a degradagéo do
farmaco nesse sistema em especifico, fato
este que esta sendo estudado pelo grupo.

Figura 2. Microemulsées A-SM (Ponto A acrescido de
sulfato de minoxidil); B-SM (Ponto B acrescido de sulfato
de minoxidil); A-M (Ponto A acrescido de minoxidil base)

e B-M (Ponto B acrescido“de sulfato de minoxidil base).
A =N P
A-SM ' Bsm AM BM

Quanto ao ponto B, esta microemulséo
A/O ndo se mostrou capaz de solubilizar o
farmaco na concentracdo de 5%, tanto do
minoxidil na forma base (ponto B-M) quanto na
forma de sal (ponto B-SM), ficando evidente a
grande quantidade de farmaco depositado ao
fundo do recipiente (Figura 2). Além da falta de
homogeneidade do sistema, a incorporagéo de
sulfato de minoxidil ao ponto B provocou a
guebra da microemulsdo, com evidente
separacdo de fases. Sendo assim, os pontos
A, B e A-SM seguiram para a etapa de
caracterizacéo.

Os trés sistemas escolhidos tiveram

suas viscosidades mensuradas e pode-se
constatar baixos valores de viscosidade
(Quadro 3), em concordancia com dados da
literatura, que classificam as microemulsdes
em sistemas fluidos de baixa viscosidade
(SOLANS; KUNIEDA, 1997).

Quadro 3. Caracterizacdo das microemulsdes A, B e A-
SM quanto a viscosidade, tamanho de goticulas e
potencial zeta.
Formulacdo | Viscosidade (cP) | Tamanho de goticula (nm) | Potencial zeta (mV)
Ponto A 39 17,23 =229
Ponto B 27 172,27 -2,48
Ponto A - SM 48 20,98 0,08

Comparando-se 0 ponto A com 0 ponto
A-SM, observa-se que a incorporacdo do
farmaco aumentou ligeiramente a viscosidade
do veiculo, de 39 para 46 cP, o que foi
considerada uma pequena variacdo que n&o
altera a estabilidade do sistema. Esse ligeiro
aumento na viscosidade decorrente da adicéo
do farmaco também foi evidenciado nos
reogramas apresentados na Figura 3,
observando-se, ainda, que todas as amostras
apresentam comportamento reolégico do tipo
newtoniano, onde a viscosidade nao se altera
com a variacao da taxa de cisalhamento.

Ponto A Ponta B

Taxa de cisalhamento (1} Taxa de cisalhamento (1}

Ponto A- SM

@ om0 e
Taxa de cisalhamento (1)

Figura 3. Comportamento reolégico das microemulsdes
puras (pontos A e B) e com incorporacao de minoxidil
(ponto A-SM).

Quanto a determinacdo do diametro
médio das goticulas da fase dispersa, a leitura
direta das microemulsdes (sem diluir)
apresentou valores imprecisos. Desse modo,
foi necessario realizar uma diluicdo da
microemulsdo com 4agua destilada na
propor¢céo de 1:100. De acordo com o Quadro
3, pode-se observar que a microemulsdo O/A
(ponto A) apresentou reduzido tamanho de
goticula (17,23 nm), que esta em concordancia
com a literatura, que atribui a sistemas
microemulsionados tamanho de goticulas na
escala entre 10 a 140 nm (MUZAFFAR,
SINGH, CHAUHAN, 2013). A incorporacdo do
minoxidil (ponto A-SM) provocou ligeiro
aumento, mas com goticulas de diametro
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ainda dentro da escala das microemuldes. Ja a
microemulsdo A/O (ponto B) apresentou
goticulas com diametro dez vezes maior que a
microemulsdo O/A (ponto A), o que pode ser
justificado pela diluicdo realizada, uma vez que
a agua adicionada se deslocou para o interior
das goticulas, aumentando-as de tamanho
(FANUN, 2011), uma vez que a fase externa
no ponto B é oleosa.

A determinacdo do potencial zeta €
importante parametro para inferir sobre a
estabilidade eletrostatica do sistema. Cada
goticula dispersa apresenta cargas elétricas
interfaciais que sdo responsaveis pelos
fenbmenos de dispersdo e agregacao. Sendo
assim, quanto maior o valor de pontecial zeta
de um sistema, mais estavel ele se
apresentara quanto a coalescéncia,
especialmente em se tratando das emulsdes
classicas (DALTIN, 2011). O ponto A foi o que
apresentou o maior valor para o potencial zeta
(-22,9 mV) (Quadro 3). A incorporacdo do
minoxidil teve grande impacto na neutralizacdo
das cargas eletrostaticas intefaciais, uma vez
gue o potencial zeta medido para o ponto A-
SM é quase zero. Entretanto, como as
microemulsdes sao consideradas sistemas
termodinamicamente estiveis, a perda da
barreira  eletrostdtica ndo implica no
surgimento dos fendmenos de instabilidade.

Conclusodes:

Devido a falta de hidrossolubilidade do
minoxidil, as apresentacdes tdpicas deste
farmaco para o tratamento da alopecia estao
comercialmente disponiveis nas
concentragdes de 2 a 5%, em logbes com altos
teores de alcool e propilenoglicol como
cossolvente. O estudo desenvolvido neste
trabalho revela que uma microemulsédo
composta por 65% de agua foi capaz de
incorporar 11% de sulfato de minoxidil (que
corresponde a aproximadamente 8% de
minoxidil base), ou seja, foi possivel
desenvolver um veiculo capaz de incorporar
uma concentracdo maior do farmaco e sem a
utilizacdo dos cossolventes responsaveis pela
irritacdo local e dermatite de contato, tendo
este sistema permanecido estavel e sem sinal
de separacao de fases ou outros processos de
instabilidades.
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