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Resumo

Fitocosméticos sdo cosméticos que contém substancias de origem vegetal como seu principio ativo, como
o oleo essencial de Melaleuca (OEM). A incorporagao de 6leos essenciais em formas farmacéuticas € um
desafio farmacotécnico devido a sua volatilidade, oxidagéo e estabilidade. Tem-se por objetivo desenvolver
e avaliar aspectos fisico-quimicos e microbioldgicos de formulagdes fitocosméticas (emulséo éleo/agua e
oleogel) de uso tépico contendo OEM. A composicdo do OEM foi caracterizada através de Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (GC-MS) do OEM puro e extraido das formulagdes apos
testes de estabilidade. As formulagdes desenvolvidas foram submetidas a testes fisico-quimicos, de
estabilidade e microbiolégicos. A emulsdo apresentou sinais de instabilidade e variagédo de pH significativas
apods submisséo aos testes de estabilidade por ciclo gela-degela (p=0,003) e acelerada (TEA) (p=0,02),
separando de fases ao final do estudo. O oleogel ndo apresentou variagdes significativas em suas
caracteristicas organolépticas e pH (p>0,05). Ambas atenderam aos critérios de aprovagéo para avaliagao
microbioldgica. Obteve-se teor superior a 30% do marcador do OEM, terpinen-4-ol, conforme a ISO-4730,
para a amostra do OEM puro e, apds, extraido das formulagdes submetidas aos TEA. Conclui-se que foi
possivel desenvolver formulagdes fitocosméticas minimalistas de uso tépico utilizando componentes de

fonte natural ou organica certificada.

Palavras-chave: Oleo essencial de Melaleuca. Andlise fisico-quimica. Fitocosmético. Oleogel. Emuls&o.
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Phytocosmetics can be defined as a cosmetic that contains natural ingredients of plant origin such as an
essential oil, like Tea Tree QOil (TTO). Incorporation of essential oils in cosmetics is a pharmacotechnical
challenge due their volatility, oxidation, and stability. These project aims to develop and evaluate
physicochemical and microbiological aspects of phytocosmetics (oil/water emulsion and oil gel) for topical
use containing TTO. TTO composition was characterized by Gas Chromatography/Mass Spectrometry
(GC/MS) of pure TTO and TTO extracted from the formulations after stability tests. Both formulations were
submitted to physicochemical, stability and microbiological tests. Emulsion showed signs of instability and
significant pH variation after submission to freezing-unfreezing cycle (p=0,003) and accelerated stability
(p=0,02), and in the end of the study turned to phases separation. Oil gel remained stable, without significant
variations in its organoleptic characteristic and pH (p>0,05). The emulsion and oil gel have been approved
on microbiological tests. A content higher than 30% of TTO marker, terpinen-4-ol, was obtain for pure TTO
and TTO after extracted from the formulations submitted to stability tests, according to ISO-4730. Therefore,
it was possible to develop minimalist phytocosmetics for topical use using components from natural or

certified organic sources.

Keywords: Tea tree oil. Physicochemycal analysis. Phytocosmetic. Oil gel. Emulsion.

Introducgao

Nas ultimas décadas observou-se uma mudancga de habitos pelos consumidores, que estdo cada vez mais
preocupados com: a sua saude e a do planeta, adeptos a um estilo de vida mais sustentavel e; interessados
em produtos cosméticos de origem natural, com formulas minimalistas; que ndo contenham ativos de fontes
ndo renovaveis e; que também ndo sejam testados em animais. Para isso, a industria cosmética vem se

adaptando e ampliando seus investimentos para atender as expectativas deste consumidortl-2,

Segundo levantamento da consultoria Grand View Research, o setor de cosméticos naturais deve atingir
um faturamento de US$ 25 bilhdes até 2025 em todo o mundo e no Brasil, esses produtos devem ter um
crescimento entre 5-10% nos proximos 5 anostl. Os cosméticos que seguem esses novos conceitos de
sustentabilidade podem ser denominados fitocosméticos, cosméticos naturais ou organicos. Os
fitocosméticos sdo cosméticos que contém substancias de origem vegetal como seu principio ativo, sendo
este um extrato, um Odleo essencial (OE), que sera responsavel pela atividade do cosméticoldl. A
classificagdo de cosméticos naturais ou organicos € um pouco mais criteriosa, pois devem seguir as
diretrizes de agéncias regulamentadoras privadas que possuem critérios de avaliagdo internacionais como
a NATRUE (The International Natural and Organic Cosmetics Association) e a COSMOS-standard

(Cosmetic Organic and Natural Standard)®.

Os o6leos essenciais (OE) sdo produtos do metabolismo secundario de plantas e podem ser obtidos de
qualquer parte da planta (folha, flor, raiz, casca, fruto, semente) através de diferentes técnicas de extragao.
Estas moléculas séo frageis e volateis, portanto a superexposi¢do a luz, temperatura e oxigénio podem
degradar esses oleos, levando a perda de suas propriedades terapéuticas. A sua composigdo quimica
depende de diversos fatores como clima, estagéo do ano, periodo da colheita e técnica de extragédo utilizada
e sdo moléculas bastante diversificadas, compostas por terpenos, sesquiterpenos, alcoois, cetonas,

aldeidos, acidos entre outrosl®9.
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Um OE com potencial aplicagdo em produtos fitocosméticos é o éleo essencial de Melaleuca (Myrtaceae
Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel) (OEM), extraido das folhas de uma arvore nativa
australiana, pertencente a familia das mirtaceas (Myrtaceae), que possui propriedade antimicrobiana e
antifingica e pode ser empregado no tratamento de infecgdes e inflamagbes cutaneasl'®. O principal
componente do OEM é o terpinen-4-ol, da classe dos terpenos, sendo o marcador deste 6leo, responsavel
por suas propriedades medicinais. O segundo componente mais relevante do OEM é o 1,8-cineol,
considerado irritante para a pele em concentragdes superiores a 15%. Além disso, o OEM possui

capacidade de permear a pele e é também um composto que favorece a permeagao de outros ativostl,

Entretanto, a incorporagéo de 6leos essenciais em formas farmacéuticas ainda € um desafio farmacotécnico
devido a sua volatilidade, solubilidade, oxidagao e estabilidade. Além disso, a adigdo de OE em formulagdes
pode gerar diversas incompatibilidades com os componentes da formulagéo, resultando em instabilidades
fisico-quimicas. Nesse contexto, as formulagées semissolidas sdo as mais adequadas para a incorporagéo

de 6leos essenciais, sendo as mais utilizadas para uso topico as emulsdes e os géis.

Emulsdes sao dispersdes coloidais em que um liquido esta disperso finamente em uma fase continua
liquida na qual é imiscivel, sendo classificadas em 6leo em agua (O/A) quando a fase oleosa estéa dispersa
na fase aquosa e agua em o6leo (A/O), quando a fase aquosa esta dispersa na fase oleosa. As emulsdes
nao se formam espontaneamente, € necessaria aplicagdo de energia mecanica e o uso de um tensoativo
para gerar um aumento da area superficial e diminuigdo da tensdo interfacial entre as moléculasl2,
Entretanto, existem diversos desafios no desenvolvimento de emulsdes, como a obtengdo de sistemas
dispersos estaveis, a avaliagdo das caracteristicas fisico-quimicas do sistema e a presenga de cristais
liquidost'®l, O aumento da estabilidade das emulsées pode ser obtido com um tensoativo formador de
cristais liquidos, pois estes estabilizam emulsdes pela formagdo de multicamadas ao redor das goticulas
da emulsédo, formando uma fase liquida cristalina na interface dessas goticulas, atuando como uma barreira
reolégica contra a coalescéncia. Além disso, os cristais liquidos possuem capacidade de manutengéo da
hidratagdo cutanea, pois sua estrutura multilamelar, muito similar a estrutura da pele, pode atuar como

modulador especifico para a retengdo de agua no estrato corneo, promovendo hidratagéo da pelel!4],

Os géis podem ser classificados utilizando diversos critérios, como a classificagdo segundo a natureza da
fase coloidal (inorganico ou organico), quanto ao numero de fases (monofasico e bifasico) e quanto a
natureza da fase liquida (comportamento frente a agua) em hidrogel e oleogel. Os oleogéis possuem alto
teor de lipidios, benéfico para a protegéo da pele, sendo muito aplicados em sistemas transdérmicos, bases
topicas e preparagdes destinadas a absorgéo percutaneal'®, Esta forma farmacéutica pode ser produzida
com diferentes tipos de 6leos nos quais podem transportar compostos lipofilicos, sendo uma de suas
caracteristicas mais interessantes a capacidade de apresentar um comportamento semelhante ao de gel,
mesmo usando baixas quantidades de agentes gelificadores, como o Glyceryl Behenate, um espessante

de fase oleosa Ecocertificadol&171,

Assim, o objetivo do trabalho foi desenvolver e avaliar aspectos fisico-quimicos e microbioldgicos de
formulagdes fitocosméticas de uso tépico contendo 6leo essencial de Melaleuca (Melaleuca alternifolia) e
determinar a viabilidade da incorporagdo do OEM na obtengdo de formas farmacéuticas semissélidas

(emulsdo O/A e oleogel) para uso tépico.
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Materiais e Métodos

Desenvolvimento das formulagées

Foram desenvolvidas duas formulacdes preliminares de emulsao O/A e de oleogel, a fim de selecionar a
de melhor aspecto sensorial através de critério pessoal. As formulagbes foram desenvolvidas de forma

minimalista, com componentes de origem natural ou organica certificada.

Para a emulsdo O/A foram testadas duas concentragdes diferentes do tensoativo ndo-ibnico Ecocertificado
Cetearyl Olivate (and) Sorbitan Olivate nas concentragdes de 5% (formulacdo 1E) e 7% (formulagéo 2E),
compondo a fase oleosa da emulsao. Utilizou-se agua purificada como veiculo, compondo a fase aquosa
da emulsdo. A emulsado O/A foi desenvolvida pela técnica de inversédo de fases, empregando agitagao
mecanica. Apods atingir a temperatura ambiente, foi adicionado o OEM na concentragédo de 3%; como
antioxidantes o Tocopheryl Acetate, para a fase oleosa, e L-ascorbic Acid, para a fase aquosa; e como
conservante foi utilizada a associagédo de Glycerin (and) Caprylyl Glycol (and) Caprylhydroxamic Acid que

segue o conceito de preservative free, sendo uma alternativa aos sistemas conservantes tradicionais.

Para o oleogel, foram desenvolvidas duas formulagdes variando apenas a concentragdo do agente
gelificante, o Glyceryl Behenate, utilizando 10% (oleogel 10) e 15% (oleogel 20). Como veiculo utilizou-se
0 6leo de abacate que foi aquecido junto ao Glyceryl Behenate até sua incorporagdo. Apds atingir
temperatura ambiente, foi adicionado o OEM na concentragdo de 3%, como antioxidante foi utilizado o
Tocopheryl Acetate e como conservante a mesma associagdo de ativos utilizada na emulséo. Ainda foi
adicionado 1% de Aluminum Startch (and) Octenylsuccinate como agente redutor da pegajosidade e brilho

da pele, também Ecocertificado.
Testes de estabilidade

As formulagdes desenvolvidas foram inicialmente submetidas ao teste de estabilidade preliminar por
centrifugagéo, apdés 24 horas do seu preparo. Foram pesadas 10 g de amostra em balanga semi-analitica,
adicionadas em um tubo de ensaio cdnico graduado e centrifugadas a 3000 rpm durante 30 minutos. A
analise foi realizada em triplicata e avaliada quanto as suas caracteristicas organolépticas e comparadas a
uma amostra controle para estudo comparativol'8l. As amostras que n&o apresentaram qualquer sinal de
instabilidade foram escolhidas para os estudos de estabilidade preliminar por ciclo gela-degela e
estabilidade acelerada. Para o teste no ciclo gela-degela foram adotados ciclos de 24 horas (24 horas a 38-

42°C, e 24 horas a 2-6°C, equivalente a um ciclo), durante 12 dias, completando 6 ciclos.

Para o estudo de estabilidade acelerada as amostras foram submetidas a condigdo de 37,0 + 2,0°C em
estufa e as avaliagdes foram realizadas 24 h apds o preparo e no 7°, 15°, 30°, 60° dias. Os parametros
avaliados foram: caracteristicas organolépticas (aspecto, cor, odor) e valor de pH nos dias 7, 15, 30 e 60
de estudo em comparagdo com uma amostra controle, acondicionada em temperatura ambientel€l. A

avaliagcdo microbioldgica foi realizada no tempo zero e no 60° dia do estudo de estabilidade acelerada,
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assim como a caracterizagdo do OEM extraido das formulagdes apods teste de estabilidade acelerada e
do OEM puro.

Testes fisico-quimicos e microbioldgicos

As formulagbes desenvolvidas e aprovadas apos 24 horas do preparo foram avaliadas quanto as suas
caracteristicas organolépticas (cor, odor, aspecto) e a homogeneidade das formulagdes identificando
possiveis processos de instabilidade, tais como coalescéncia e cremeagdo. Para avaliagdo das
caracteristicas organolépticas foram empregadas as seguintes nomenclaturas, para classifica-las quanto
ao aspecto: normal ou sem alteracao (1); levemente separado (2); levemente precipitado ou turvo (3);
separado (4); precipitado ou turvo (5). Quanto a cor e o odor: normal (1); levemente modificada (2);

modificada (3) e; intensamente modificada (4)1,

O pH foi determinado com o auxilio de um pHmetro previamente calibrado. O valor do pH foi
determinado inserindo o eletrodo diretamente na amostra diluida a 10% em agua purificada, a analise

foi realizada em triplicata.

As amostras foram submetidas aos testes de contagem de microrganismos totais, leveduras e bolores logo
apos a preparagao da formulagdo (t=0) e depois de 60 dias (t=60) de estudo de estabilidade acelerada.
Para aprovagdo, espera-se valores menores que 1x102 unidades formadoras de colénias por grama

(UFC/g) para bactérias aerdbias e de 1x10" UFC/g para fungos e leveduras9,
Caracterizagdao do OEM puro e extraido apds teste de estabilidade acelerada

Realizou-se a analise da composicdo do OEM puro antes de ser adicionado as formulagdes através de
CG/MS. Para a operacdo do cromatdgrafo a gas utilizou-se coluna capilar ZB-5MS (5%dimetilpolisiloxano)
e dimensdes (60 m x 0,25 mm d.i. x 0,25 pm). As condigdes analiticas foram: gas de arraste: hélio, fluxo da
coluna, mL min-1: 1,0, volume de injecdo pL: 1,0, modo de injecao: split pulsado (1:20), programagéo da
temperatura do forno: 60°C — 1 min, 4°C/min. até 200°C - 1 min, 5°C/min até 270°C, tempo total: 60 minutos;
temperatura da fonte de ionizagéo: 230°C, temperatura do detector: 150°C, modo de aquisi¢cdo, m/z: Scan
35-500. O teste foi conduzido com 0,5% da amostra do OEM, diluido em diclorometano. O célculo do
percentual relativo de cada substancia identificada na amostra é realizado com base na area de cada pico

do cromatograma, sendo o somatério das areas considerado 100%.

Para a extragcdo do OEM das formulagdes desenvolvidas foi utilizada a metodologia proposta por
Camargo29, utilizando agua purificada como solvente de extragdo e levando as amostras adicionando a
um baldo de fundo redondo, acoplado a manta aquecedora e conectado ao Clevenger. O tempo de
experimento foi padronizado em 3 horas. A mesma metodologia utilizada para a caracterizagdo do OEM
puro foi utilizada para caracterizar o OEM extraido apos o teste de estabilidade acelerada. Foi adicionado
sulfato de sddio anidro para total remocao de dgua das amostras de OEM extraidas das formulagées, que

foram armazenadas em geladeira e protegidas da luz.

Analise estatistica
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Para a avaliagdo do pH foi aplicado teste estatistico de hipotese (Teste T), onde os resultados serdo
considerados significativos quando a probabilidade for inferior a 5% (p<0,05) com intervalo de confianga de
95%. A avaliagdo estatistica dos resultados foi realizada através do Excel®.

Resultados e Discussao

Desenvolvimento das formulagées

A formulagdo 2E apresentou aspecto consistente, com alguns grumos, de coloragdo branca brilhosa e
sensorial menos agradavel na pele apresentando resisténcia na espalhabilidade em comparagédo a
formulacdo 1E, que apresentou coloracdo branca brilhosa, aspecto fluido e sem grumos, sensorial
aveludado na pele e boa espalhabilidade, odor caracteristico do OEM e sem sinais de instabilidade como
separagao de fases ou cremeagao.

Para o oleogel, a formulagdo 20 apresentou um aspecto semelhante a uma manteiga, odor caracteristico
do OEM, sensorial oleoso e menor espalhabilidade em comparagdo a formulagdo 10, apresentando
coloragao verde opaco, aspecto de gel, boa espalhabilidade, sensorial oleoso, rastro de brilho na pele e
odor caracteristico do OEM. A FIGURA 1 mostra a emulsdo O/A 1E e o oleogel 10 escolhidos para

seguirem com os testes de estabilidade.

FIGURA 1: Emulsédo O/A 1E (A) e oleogel 10(B) 24 horas apds preparo.

©

Fonte: autora.

Testes de estabilidade

Apods submisséo ao teste de estabilidade preliminar por centrifugacdo nenhuma formulagdo apresentou
sinais de instabilidade fisica, como separagédo de fases ou cremeacgdo, permanecendo com as mesmas

caracteristicas iniciais.

O estudo de estabilidade preliminar por ciclo gela-degela submete a amostra a condi¢des distintas de
temperatura, ocorrendo uma alteragdo de temperatura periodica até o periodo final do estudol8. As
formulagdes submetidas a seis ciclos de congelamento e descongelamento foram avaliados quando suas
caracteristicas organolépticas e pH apresentados na TABELA 1.
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TABELA 1: Resultados da estabilidade preliminar no ciclo gela-degela.

Leao,

Klafke, Soares

Emulsao 1E
Ciclo1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6
5,11 4,56 4,36 4,18 4,30 4,27
PH n=3 +0,34* +0,34* +0,34% +0,34* +0,34* +0,34*
Aspecto 1 1 2 3 3 3
Cor 1 1 2 3 3 3
Odor 1 1 2 3 3 3
Oleogel 10
545 547 5,50 5,39 517 5,08
PH n=3 £0,17** £0,17** £0,17* £0,17* +0,17* +0,17*
Aspecto 1 1 1 1 1 1
Cor 1 1 1 1 2 2
Odor 1 1 1 1 1 1

*p<0,05 comparado a formulagdo controle em temperatura ambiente. **ndo diferem significativamente (p>0,05) em
relagéo a formulagao controle em temperatura ambiente. Aspecto: normal ou sem alteragéo (1); levemente separado (2),
levemente precipitado ou turvo (3), separado (4), precipitado ou turvo (5); Cor e odor: normal (1), levemente modificada
(2), modificada (3) e intensamente modificada (4).

A emulsdo 1E apresentou sinais de instabilidade a partir do terceiro ciclo de congelamento e
descongelamento, inicialmente apresentou leve mudancga na colorag&o, odor e aspecto e, ao fim do estudo,
apresentou-se claramente modificada A B em comparagdo a uma amostra controle armazenada em
temperatura ambiente, com coloragdo amarelada, odor modificado, apresentou também perda da

viscosidade e aparéncia levemente precipitada.

O oleogel 10 apresentou caracteristicas organolépticas normais até o quarto ciclo e nos ciclos 5 e 6
apresentou leve modificagdo na coloragdo, para um verde um pouco mais brilhoso em comparagéo a

amostra controle.

N&o houve variagdo significativa de pH para o oleogel 10 (p=0,06), porém, para a emulsdo 1E houve uma
variagao significativa de pH durante o periodo de estudo (p=0,003). O pH é um parametro muito relevante,
pois uma alteragao significativa de seu valor pode sugerir modificagdes quimicas dos componentes presentes
na formulagdo ou crescimento bacteriano, podendo comprometer a qualidade do produto final. Em
formulagdes compostas por 6leos vegetais, uma diminuigdo no valor do pH pode ser decorrente da hidrélise

dos ésteres de acidos graxos, que geram acidos graxos livres, que reduzem o pH das formulagdes!2!22,

As amostras submetidas ao estudo de estabilidade acelerada foram avaliadas quanto suas caracteristicas
organolépticas e pH em comparagdo a uma amostra controle, os dados obtidos estdo apresentados na
TABELA 2, a seguir:
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TABELA 2: Resultados da estabilidade acelerada.

Leao, Klafke, Soares

Emulséo 1E
Tempo 24 horas 7 dias 15 dias 30 dias 60 dias
5,19 4,03 3,92 4,01 4,21
PH (n=3) +0,52* £0,52* £0,52* +0,52* +0,52*
Aspecto 1 2 3 4 4
Cor 1 2 3 3 3
Odor 1 2 2 3 3
Oleogel 10
5,45 5,48 5,46 4,96 5,10
PH (n=3) £0,24" £0,24** £0,24** £0,24™* £0,24"*
Aspecto 1 1 1 1 1
Cor 1 1 1 1 2
Odor 1 1 1 1 1

*p<0,05 comparado a formulagdo controle em temperatura ambiente. **ndo diferem significativamente (p>0,05) em
relagéo a formulacéo controle em temperatura ambiente. Aspecto: normal ou sem alteragéo (1); levemente separado (2),
levemente precipitado ou turvo (3), separado (4), precipitado ou turvo (5); Cor e odor: normal (1), levemente modificada
(2), modificada (3) e intensamente modificada (4).

A emulsdo apresentou sinais de instabilidade na primeira semana do estudo, com uma leve alteragdo na
coloragao, aspecto e odor. Apds 30 dias de estudo houve a separagédo de fases da emulsdo. Ao fim do
estudo a formulagao estava totalmente modificada, com coloragdo amarelada, duas fases distintas e com
o odor do dleo essencial de melaleuca modificado. Segundo a ANVISA!8, uma emulsdo é considerada
estavel quando ndo apresenta, no periodo de 30 dias, processos de cremeacgdo intensa ou separagéo de
fases em temperatura de aproximadamente 40°C. O oleogel permaneceu estavel durante todo o periodo
do estudo, com uma leve alteracdo na coloragéo ao final de 60 dias de estudo, a coloragdo verde parecia

menos intensa em comparagéo a amostra controle.

Os valores de pH foram significativamente alterados para a emulséo (p=0,02), indicando ocorréncia de
reagdes quimicas como hidrélise ou oxidagédo, ou até mesmo crescimento bacteriano. Os valores de pH
ndo sofreram alteracao significativa para o oleogel (p=0,073). A alteracdo nos valores de pH pode ser
causada por hidrolise dos componentes do dleo essencial. Flores et al.l23l em seu estudo verificaram uma
diminui¢do do pH de nanoemulsdes contendo OEM apds 60 dias de armazenamento e atribuem este efeito
ao maior contato do 6leo com a fase aquosa das formulagées, conduzindo a degradacéo de alguns de seus
componentes. Paines et al.24 desenvolveram hidrogéis a partir de nanoemulsio associadas ao OEM

também obtiveram uma diminui¢cdo do pH apds 30 dias de armazenamento a temperatura ambiente.

A separacéo de fases de uma emulséo pode ocorrer por diversos fatores, como a elevagéo da temperatura,
que aumenta a quantidade de choques moleculares e acelera a separagdo das fases e também pela
quantidade insuficiente de agente emulsionante23, O tensoativo utilizado nas emulsdes é de carater nao-
ibnico, formador de cristais liquidos biomiméticos a pele. A formacéo de cristais liquidos aumenta a
estabilidade das emulsdes pela formagéo de multicamadas ao redor das goticulas da emulséo, formando

uma fase liquida cristalina na interface dessas goticulas, atuando como uma barreira reoldgica contra a
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coalescénciall4l. Porém, na concentracdo de 5% pode néo ter sido eficaz na garantia da estabilidade da
emulsdo, devido a alta concentragdo de fase aquosa da formulagdo. Uma alternativa seria o uso de co-
tensoativos, que reduzem de forma adicional a tensao interfacial necessaria para garantir a estabilidade

termodindmica de uma emuls&ol28],

O oleogel permaneceu estavel durante todo o periodo do estudo, sem sinais de separacédo de fases. O
agente gelificante utilizado se posiciona entre a fase oleosa aumentando a viscosidade dos 6leos. Os
cristais formados pelo ativo formam uma rede que bloqueia o movimento das moléculas nos éleos, por
causa deste mecanismo de agdo é possivel apenas desenvolver géis opacos com o Glyceril Behenate.
Além disso, o alto teor de acidos graxos monoinsaturados presentes no 6leo de abacate garante uma boa
estabilidade térmica, relacionada a capacidade antioxidante do 6leo de abacate torna este uma boa
alternativa para fins cosméticos, pois é fundamental a garantia da estabilidade mediante variagdes de

temperatura, uma vez que nenhum produto pode ser isolado do seu meio ambientel2d,

Na avaliagdo microbioldgica, as formulagdes apresentaram resultados menores que 1x102 UFC/g para
bactérias aerdbias e de 1x10" UFC/g para fungos e leveduras, tanto na analise inicial como ap6s 60 dias

de estudo!l.

Sendo assim, o conservante utilizado no estudo demonstrou-se eficaz na conservagéo das formulagdes. O
sistema conservante utilizado atua como biostatico e fungistatico, composto pelo acido caprilhidroxamico, um
aminoacido derivado do coco que funciona como conservante, o caprililglicol que age contra bactérias gram
positivas e negativas, fungos e leveduras e a glicerina, que em concentragdo acima de 20% também atua
como conservante. Além de atuar em ampla faixa de pH este conservante segue o conceito de preservative
free, sendo uma alternativa aos sistemas conservantes tradicionais, como os parabenos. Além disso, o OEM

também apresenta agdo antimicrobiana, favorecendo a conservagéo das formulagdes desenvolvidas!2sl,
Caracterizagdao do OEM puro e apos teste de estabilidade acelerada

Apds 3 horas de extracao foi possivel recuperar cerca de 3 mL do OEM do oleogel e cerca de 4 mL do OEM
da emulsdo. O produto extraido foi armazenado em baldes volumétricos de 5 mL e enrolados com papel
aluminio para ndo sofrerem interferéncia da luz ambiente e, em seguida, realizada a quantificagdo e
identificagdo dos componentes majoritarios através de CG/MS. Na TABELA 3 encontram-se os resultados
em percentual relativo obtidos da amostra do OEM puro antes de ser adicionado as formulagbes e apds

teste de estabilidade acelerada.

TABELA 3: Identificagdo percentual das substancias obtidas no OEM puro e nas formulagdes 1E e 10 apos teste de
estabilidade acelerada.

Tempo de Nome da CAS Percentual relativo, %

[Slons SOl T s Petine OEM | Oleogel 10 | Emulsao 1E | I1SO-4730%%
10,53 a-Pinene 80-56-8 6,89 7,79 5,62 1a6
15,32 o-Cymene* 527-84-4 8,86 15,41 8,14 0,5a8%
15,6 D-Limonene 5989-27-5 4,45 4,14 3,03 0a15
15,83 1,8-Cineol 470-82-6 5,84 6,06 7,32 Trago a 15
17,59 y-Terpinene 99-85-4 28,16 24,68 24,21 10 a 28
19,65 Terpinolene 586-62-9 4,08 4,08 3,67 1,5a5
28,44 Terpinen-4-ol 20126-76-5 42,72 37,84 48,01 30a48
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*isdbmero p-Cymene

Conforme preconizado na ISO-473023, o marcador do OEM ¢ o terpinen-4-ol, da classe dos terpenos, deve
apresentar um teor minimo de 30%. Este teor foi obtido em todas as amostras analisadas. O segundo
componente majoritario do OEM é o y-Terpinene, presente nas concentracdes de 10% a 28%. Outro
componente relevante é o 1,8-cineol, que ndo deve estar em concentragdes acima de 15%, este
componente nestas condigdes é considerado irritante para a pele. Sevik et al.B% avaliaram a composigéo
quimica do OEM em seu estudo e encontraram como componentes majoritarios o a-pinene (21,64%), y-
Terpinene (21,09%), terpinen-4-ol (17,31%), limonene (9,37%) e o-cymene (6,54%). A FIGURA 2 apresenta

o perfil cromatografico do OEM puro e apds extraido das amostras apds TEA.

FIGURA 2: Perfil cromatografico do OEM puro e extraido das amostras apos TEA.
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Fonte: dados da pesquisa.

E possivel verificar a presenga do composto o-cymene nas trés amostras do OEM. O o-cymene é um dos
isdbmeros do p-cymene, que é um dos componentes do OEM padronizados pela ISO-473022, Devido a relagéo
estrutural dentro de um mesmo grupo quimico, os terpenos, os componentes do OEM s&o conhecidos por se
converterem facilmente uns nos outros, por reagdes de oxidagao, isomerizagao, ciclizagéo ou desidrogenacgao,
desencadeadas enzimaticamente ou quimicamente. Como os terpenos sao volateis e termolabeis, podem ser

facilmente oxidados e hidrolisados, dependendo de sua respectiva estrutural®,
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O armazenamento prolongado do OEM altera as concentragbes de seus componentes, aumentado os
niveis de p-cymene e diminuindo os niveis de terpinene. a-terpineno, y-terpinoleno e y-terpinol na
degradacao resultam em terpinen-4-ol por hidrélise e p-cimeno por oxidagdo. Pode se perceber que, na
amostra de OEM extraida do oleogel, houve um aumento na concentragcao de o-cymene e diminui¢éo da
concentragéo do y-terpinene. A concentragdo de p-cimeno, que aumenta com a oxidagdo, € um bom
indicador de degradag&o oxidativa do OEM. Para o OEM extraido da emuls&o, pode-se perceber uma
diminuicdo da concentragdo de y-terpinene e um aumento na concentracdo de terpinen-4-ol, onde a
possivel hidrolise deste composto pode estar relacionada com a redugéo dos valores de pH observados

nesta formulagéo durante o estudo de estabilidade acelerada.

Conclusao

Pode-se concluir que foi possivel incorporar o OEM em diferentes formas farmacéuticas semissdlidas para
uso topico, porém a submissdo das formulagbes aos testes de estabilidade acelerada e estabilidade
preliminar por ciclo gela-degela alteraram significativamente as caracteristicas organolépticas e o pH da
emulsdo, que devido a sua alta concentracdo de fase aquosa favoreceu também o processo de hidrélise
do OEM, alterando sua composicao. A identificagdo e quantificagdo dos componentes do OEM comprovam
a qualidade do OEM utilizado no estudo que se apresentou de acordo com a ISO-4730 quando analisados
por GC/MS. O método utilizado para extragdo do OEM das formulagbes apds estudo de estabilidade
acelerada foi eficaz e capaz de recuperar o OEM. Os resultados obtidos mostraram-se promissores para o
desenvolvimento de formas farmacéuticas semissélidas utilizando matérias-primas de origem natural ou

organica certificada, de forma minimalista, com a incorporagédo do OEM.
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