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Resumo

O objetivo deste trabalho foi desenvolver e caracterizar formulagdes de sistemas micelares, organogéis e
emulsdes (O/A), veiculados ou ndo ao extrato etandlico do fruto do oiti [Licania tomentosa (Benth.) Fritsch],
visando seu uso topico. Estas foram analisadas quanto as suas caracteristicas organolépticas, macroscopicas
e microscopicas. Testes para estabilidade acelerada, ética, distribuicdo, tamanho de gotas e potencial zeta
foram realizados, assim como avalia¢des in vitro de espalhabilidade e textura. Os organogéis e emulsdes de
oiti, veiculados ou n&o, se mantiveram estaveis, dentro da sua faixa ideal de pH; tendo suas caracteristicas
sensoriais apreciaveis por até 90 dias, demonstrando que é possivel o desenvolvimento de sistemas
organogeéis e emulsdes a partir do extrato etandlico do pericarpo do oiti, brindando fatores sensoriais que

valorizam a flora brasileira, como matéria prima para produgéo de cosméticos.

Palavras-chave: Organogel. Emulsdo. Formulagdo. Estabilidade.

Abstract

The objective of this study was to develop and characterize thermodynamically stable micellar systems,
organogels and emulsions (O / A), with and without ethanolic extracts of the fruit of oiti [Licania tomentosa
(Benth.) Fritsch], for topical use. The formulations were evaluated as their organoleptic, macroscopic,
microscopic characteristics. Accelerated stability, optics and distribution, droplet size and zeta potential were
tested. Evaluated too its spread ability and texture in vitro. The organogels and oxy-emulsions were stable
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up to 90 days, within the optimum pH range for topical use, and with appreciable in vitro sensory
characteristics. Therefore, it is possible to develop organogel systems and emulsions from the ethanolic
extract of the oiti pericarp, bringing sensory factors that value the Brazilian flora as raw material for the

production of cosmetics.

Keywords: Organogel. Emulsion. Formulation. Stability.

Introdugao

O oitizeiro [Licania tomentosa (Benth.) Fritsch] sin. [Moquilea tomentosa Benth.], familia Chrysobalanaceae,
também chamado de goiti e oiti-da-praia, nomes esses derivados da palavra ui'ti, oriunda do Tupi que significa
“de massa branca”, € uma planta endémica do Brasil e foi difundida com maior facilidade a partir da criagdo do

Jardim Botanico do Rio de Janeiro na metade do século XIX, devido ao seu grande potencial paisagisticoll.

Dos extratos provenientes do fruto do oiti ja foram identificados os acidos: caféico, clorogénico, betulinico,
elagico, galico, oleandlico, ursdlico, torméntico; lupeol, licanolideo, catequina, epicatequina, rutina,
quercitrina, quercetina, kaempferol, glicosideo de kaempferol; &cido graxo como o palmitoleico e

hexadecanoico, e esteroides como estigmasterol e sitosterol&-11],

Também ha relatos referentes as substancias volateis dos referidos frutos, mostrando uma predominancia
do hexanol (33,5%), seguido de 3-hexanona-2-ol (21,0%) e hexanal (16,7%). Identificou-se monoterpenos
como mirceno (2,1%), terpinen-4-ol (1,0%) e a-terpineol (0,8%), um alifatico e dois oxigenados. Os alcoois
alifaticos séo as principais substancias, porém os ésteres demonstraram diversidade: etil butonoato, butil
butonoato, pentil butonoato, hexil butonoato e venil butonoato®. No que se refere a atividades bioldgicas,
foram isolados tritependides (acido betulinico, oleandlico e pomodlico), de folhas e frutos da planta em
questao, verificando-se atividade antitumoral contra linhagens de células leucémicas!'. O acido oleandlico,

isolado dos seus frutos, também apresentou atividade leishmanicidal@l.

Foram demonstradas atividades antioxidantes significativas para extratos polares das sementes, folhas e
pericarposl'®18 quando comparadas a outros frutos tropicais. As sementes e folhas apresentaram um baixo
resultado para atividade antimicrobianal’®. Os extratos das sementes inibiram a atividade de replicagdo do
virus herpes simples (HSV-1), in vitro, em concentragbes n&o tdxicas, com um efeito antiviral bastante

acentuadol’® e baixa atividade anticolinesterasel'1.

O potencial de expansao do mercado mundial de fitoterapicos e de cosméticos vem impulsionando avangos
tecnoldgicos, como o desenvolvimento de sistemas micelares, emulsées, microemulsdes, lipossomas e
organogeéis, cujos beneficios estdo associados a uma maior eficacia e seguranga no uso de plantas medicinais,
formulagdes dermocosméticas e produtos naturais, através do aumento da biodisponibilidade, liberagdo
controlada do farmaco, redug&o de efeitos adversos, protegdo do farmaco no sistema bioldgicol'®21, diminuigédo

da dose terapéutica, do niumero de administragéo e o aumento da aceitagéo da terapia pelo pacientel2223],

As emulsdes podem ser definidas como dois liquidos imisciveis, em que um deles esta finamente dividido
e distribuido, em forma de goticulas. Esses sistemas s&o estabilizados por emulsionantes. A fase
dispersante é a fase externa, ou continua, a fase dispersa é a interna. Quando a fase dispersa é oleosa sdo

consideradas emulsdes 6leo em agua (O/A), e quando esta é aquosa, sdo emulsdes agua em 6leo (A/O).
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Dependendo da viscosidade e da composigao as emulsdes podem ser liquidas ou semissdlidas, sendo as

semissolidas de aplicagéo topicall®29],

Pluronic® Lecithin Organogel (PLO) é um sistema micelar utilizado para a administragdo de farmacos pela
via transdérmica, podendo carrear diversos tipos de farmacos e/ou bioativos. Os organogéis séo sistemas
micelares emulsionados, viscoelasticos, com qualidades sensoriais semelhantes a um gel. Possui natureza
anfifilica o que lhe confere uma capacidade para entrega de uma ampla variedade de compostos, farmacos
polares e apolares. Devido a sua baixa ou nenhuma irritabilidade a pele, se destaca como um sistema
promissor para a liberagéo de farmacos2423],

Existem diversos métodos de preparo de organogel, dentre os mais usados, podemos citar o que utiliza forga
de extrusao, onde a mistura é passada por duas seringas conectadas, com a insergao de uma forga necessaria
para formag&o de micelas reversas “lipossomais” e consequentemente o encapsulamento dos bioativos!28-24],
Muitos autores caracterizam os sistemas PLO como uma microemulsao, porém o PLO n&o pode ser definido
como "microemuls&o”, pois n&o possui isotropia, nem transparéncia e o tamanho de suas particulas néo atinge

niveis nanométricos de forma uniforme, com técnicas convencionais de agitacdo e mistura.

Assim, a proposta deste trabalho foi a obtencao e caracterizagdo de sistemas micelares estaveis contendo

os extratos etandlico do fruto do oiti [Licania tomentosa (Benth.) Fritsch] para uso topico.

Materiais e Métodos

Obtencdo do material botanico e extrato do fruto de oiti

Os frutos maduros do oiti foram coletados na Escola Politécnica da Universidade Federal da Bahia (UFBA)
na cidade de Salvador/BA (13°00'00.1"S 38°30'41.2"W). Separou-se 600 g de pericarpos dos frutos. Estes
foram cominuidos em liquidificador industrial e submetido a percolagdo com alcool etilico (70% v/v) por 20
dias. Rotaevaporado, seco em dessecador e armazenado em frascos opacos. A exsicata foi identificada
pela Prof.2 Maria L. S. Guedes e depositada no Herbario Alexandre Leal Costa, no Instituto de Biologia da
UFBA, sob o nimero 113784.

Obtencéao das formulagoes

Para obtencao das formulagdes do sistema PLO utilizou-se o sistema de extrusdo, constituido de duas
seringas acopladas por um adaptador do tipo /luer lock com capacidade para 60 mL. A fase oleosa composta
por lecitina granulada (50%; Embrafarma - lote: 20609FI), palmitato de isopropila (50%; Embrafarma -
lote:19966F1), acido soérbico (1%; Embrafarma - lote: 11455FI), extrato do fruto oiti (EO; 5%) e aquosa,
composta por poloxamer 407 (20%; Embrafarma - lote: 19966FI), sorbato de potassio (0,2%; Embrafarma
- lote:11209FI), e Keathon CG [INCI: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona e 2-metil-4-isotiazolin- 3-ona]
(0,05%; Acofarma - lote: 0044598) e agua destilada (gsp), foram vertidas da fase oleosa para aquosal?Z.
Foram preparadas duas formulagdes, um sistema com extrato (PLO — EO) e um sistema sem o ativo -
placebo (PLO-P). Para o preparo das emulsées O/A foi utilizada a metodologia de inversdo de fases2829,
Foram preparadas emulsdes base controle - placebo (EBC), emulsdo com EO (EEQO) e emulsdo com o
sistema PLO-EO (EPLO). Sendo que a fase oleosa contém cera auto emulsionante (Polawax®; 12%;
MAPRIC - Lote: AUTO092872), 6leo mineral (2% USP — lote: 8485) e a fase aquosa EO (5%), propilenoglicol
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(2%; USP- lote: 707001), Keathon CG (0,05% Guinama — lote: 0044598) e agua destilada (gsp). A
incorporagéo do extrato foi realizada juntamente com a fase aquosa antes da inversao de fases e no sistema
PLO por técnica de espatulagdo em placa de vidro apds preparagdo da emulsdo, como é realizado em

farmacia magistral.
Estabilidades e caracterizagdao das formulagoes

Foram avaliadas suas caracteristicas fisico-quimicas, macro e microscépica com a finalidade de verificar
sua estabilidade frente ao tempo e a condigbes extremasY. Para a realizagéo de tais testes, as amostras
preparadas foram separadas e armazenadas em temperatura ambiente (25°C), refrigeracao (-5°C) e estufa

(40°C) e as formulagdes foram avaliadas em ftriplicatas em todas as analises.

As caracteristicas organolépticas foram avaliadas através da cor, odor e aparéncia. As analises de pH foram
realizadas nos tempos de 0 horas, 1, 7, 15, 30, 60, 90, 120 e 180 dias, utilizou-se o pHmetro digital Gehaka®
PG 2000 previamente calibrado, e também, foram realizadas medi¢des de pH do extrato em solucéo a 5%.
Para as avaliagdes microscopicas, utilizou-se microscépio de luz polarizada Carl Zeiss® Axio Scope. A1,
observou-se os efeitos do tempo nas estruturas, tamanhos das goticulas/estruturas, fusédo de micelas e
vesiculas, desse incorporado com a base, e como contraste foram utilizados os corantes sudan Il e azul
de metileno, com e sem diluicdo em agua (1:1 w/w), e as imagens passaram por processamento e analises

no AxioVision LE Digital Imaging Software (AxioVision LE - 64 BIT version, USA).

Para caracterizagdo das dispersdes liquidas, os potenciais zetas (potencial elétrico no plano hidrodinamico
de cisalhamento) foram realizados no aparelho Zetasizer Nano ZSP (Malvern Instrument, Reino Unido),

seguindo metodologial®!l as formulagdes foram avaliadas em 7 e 180 dias21.
AvaliagGes sensoriais in vitro das formulagoes

A espalhabilidade in vitro das amostras foi determinadal®2 através da sobreposigéo de duas placas de vidro
com 10 x 18 cm e 0,5 cm de espessura, sendo a placa base coberta com papel milimetrado, contendo
quantidade conhecida, de massa da amostra, de modo a se calcular o alcance da espalhabilidade em
milimetros, nos eixos horizontal e vertical. Foi utilizado massa de 0,5 g das amostras das formulagdes PLO
— EO, EBC, EEO e EPLO. A espalhabilidade da formulagao (Ei) foi calculada, a temperatura ambiente, por

meio da equagaol33:

Ei=d*x[]/4

Onde: Ei: espalhabilidade da amostra para o peso i (mm?)
d?: didmetro médio (mm); m: 3,14

O fator de espalhabilidade (mm?2/g)i29, que consiste na relagdo entre a média da area de espalhamento

conseguido com a aplicagéo de esforgo sobre o produto e o esforgo limite, também foi determinado.

91
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2020; 14(1): 88-102 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Obtengao e avaliagao de sistemas micelares contendo extrato de frutos do oiti Ramos, Silva, Costa-Oliveira, et al
[Licania tomentosa (Benth.) Fritsch]

A textura in vitro foi determinadal®4, as formulagdes PLO — EO, EBC, EEO e EPLO foram transferidas para
copos plasticos descartaveis PS de 50 mL (CF-052 — Copobras), a analise foi realizada utilizando Stable Micro
Systems TA-XT2i, Reino Unido, operando nas seguintes condi¢des: Modo de compresséo; Sonda cilindrica
de 13 mm (P0.5); Distancia de penetragdo de 10 mm; Velocidade teste de 1 mm/s; Forga de gatilho de 0,050

N. Todas as analises de avaliagdo sensorial in vitro foram realizadas no tempo zero hora e em triplicata.

Resultados e Discussao

Para o processo de extragéo foi obtido um rendimento, com base no pericarpo do fruto in natura, de 76,14%
de extrato etandlico apds rotaevaporagdo, valor maior que 70%, encontrado na literaturall®. A
percolagéol®, como método de extragdo, tende a possuir maiores rendimentos que outro método utilizado
em processo a frio, como a maceragéo simples. Este fato se justifica, pois o método possibilita um maior

contato amostra, por maior tempo de arraste do solvente.

No preparo de uma formulagdo, as caracteristicas organolépticas € uma das principais andlises para a
avaliagcdo, no controle de processo e pdés-processo. Possibilitando observar a boa uniformidade do sistema
e garantindo a detecg&o de variagdes macroscoépicas, antes mesmo das analises mecanicas e fisicas serem

realizadas, trazendo redugdes de custos.

Observando as caracteristicas organolépticas dos sistemas mostradas na TABELA 1, pode-se observar de
maneira consistente uma estabilidade, em temperatura ambiente, de até 120 dias. Houve um processo de
oxidagdo (rancificagdo) das formulagdes PLO — EO e EPLO, essa podera estar associada a nao efetividade
da concentragdao dos agentes antioxidantes, a presenga e a concentracdo elevada de agua e aos
fosfolipidios®8l. Foi observado que este processo foi acelerado com o aumento da temperatura, e reduzido
com a diminuicdo da mesma, isso se deve ao aumento/diminuicdo da energia cinética, quando ha um
aumento ou diminuicdo da temperatura, respectivamente, acelerando as reagdes e paralelamente

aumentando a oxidag&ol38l,

O aumento da temperatura leva a diminuigdo da viscosidadel2237 aparente e ao aumento da motilidade
cinética, em ambas as fases. A diminuigdo dessa temperatura leva a formulagao a cristalizar, desestruturando

a formacao inicial das micelas, levando a alteragdes macroscopicas e microscopicas dos sistemas.

A solugédo a 5% do extrato de oiti apresentou pH de 4,4+0,8, associando-se este fato a presenca dos
grupamentos fenodlicos dos flavonoides, taninos e outros grupamentos acidos possivelmente carreados na

extragdo com etanol2],

Na FIGURA 1 sao apresentadas variagdes do pH das formulagdes em diferentes condi¢gdes de temperatura
através do tempo, sendo que as formulagdes EBC, PLO — EO e EPLO apresentaram variagdes significativas
a partir de 60 dias, este quadro pode ser comparado com as alteragées macroscépicas observadas para a

formulagdo PLO —EO em 90 dias, visto que houve uma redugao significativa.

O pH é responsavel pela manutengéo das cargas superficiais das goticulas lipidicas, de forma a garantir a
estabilidade do sistema micelar. Alteragées no pH podem reduzir o potencial eletrostatico, facilitando o

processo de coalescéncia dos globulos lipidicos resultando na instabilidade da formulag&ol=8l,
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Ramos, Silva, Costa-Oliveira, et al

TABELA 1: Caracteristicas organolépticas das formulagdes PLO-P, PLO-EO, EBC, EEO e EPLO diferentes condigbes de temperatura. N: Nao houve alteragédo; BL- Bege levemente escuro; BE
— Bege escuro; R: Rancificada; LR: Levemente rancificada; HT: Heterogéneo; AL: Amarelo Levemente Escuro; SO: Sem Odor

Caracteristicas

Tempo de analise

Formulagbes Zero Hora 1 dia 7 dias 15 dias 30 dias 60 dias 90 dias 120 dias 180 dias

Temperatura (°C) 25 5|25 |40 | -5 | 25 | 40 | -5 | 25 | 40 | -5 | 25 |40 | -5 | 25 | 40 | -5 [ 25 | 40 | -5 | 25 | 40 | -5 | 25 | 40

Cor Bege claro N N [ BL| N N [ BL| N N |BL|BL| N |BE|BL| N |BE|BL| N |BE|BL| N |BE|BL| N |BE

PLO-P Odor Sem odor N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N | LR | N N R
Aspectos Homogéneo N N [ HT | N N [ HT | N N |HT | N N |[HT | N N [HT | N N [HT | N N | HT | N N | HT

Cor Bege N N N N N N N N N N N | BE| N N [ BE| N N [ BE| N N | BE| N | BE | BE

PLO-EO Odor Doce citrico N N N N N N N N N [SO| N N | SO | N N [ SO| N N [SO| N |LR|SO| R R
Aspectos Homogéneo N N N N N | HT | N N |HT | N N [HT | N N [HT | N N [HT | N N | HT | N N | HT

Cor Branca N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N

EBC Odor Sem odor N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
Aspectos Homogéneo N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N

Cor Amarelo Claro N N N N N [ AL | N N | AL | N N |[AL|AL| N | AL | AL | N | AL | AL | AL | AL | AL | AL | AL
EEO Odor Levemente Doce | N N |SO| N N |SO|SO| N [SO|SO| N |[SO|SO| N |SO|SO|SO|SO|SO|SO|SO|SO|SO|sO
Aspectos Homogéneo N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N | HT

Cor Branco amarelado | N N N N N N N N N B N N B N N B N N B N N B N N

EPLO Odor Sem Odor N N N N N [LR| N N | LR | N N [LR | N N [LR| N N |[LR| NJ|LR|[LR| N |LR|LR
Aspectos Homogéneo N N N N N N N N N N N N N N N N N [ HT | N N [ HT | N | HT | HT
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A formulagédo EBC, apresenta pH na faixa de 6,0 — 6,5 quando adicionado o ativo (EO), formando EEO,
esse pH equilibra-se para uma faixa de 4,5 — 5,0, valor esse denotado ao pH da solugédo a 5% do extrato
de oiti. A formulagao EPLO, a redugdo do pH, pode estar associado a um processo de “rearranjo” do sistema
micelar lipidicos do PLO — EO, quando este € incorporado ao EBC, fazendo com que libere esse ativo no

meio emulsionado e diminua o pH, consequentemente.

FIGURA 1: Variagao do pH das formulagdes em diferentes condigdes de temperatura ambiente em relagédo ao tempo.
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Constata-se que nao existe diferenca entre os valores de pH dos sistemas micelares, PLO — EO em relagao
a emulsao classica (EEO), sendo que, os dois mantiveram o pH em um faixa maior que a apresentada na

solugdo a 5% do extrato.

Visualizam-se variagbes, dos pHs e organolépticas, das formulagdes PLO-EO, EPLO e PLO-P submetidas
a temperaturas de -5°C e 40°C (FIGURA 1), com separacao de fase para PLO-EO, EPLO e PLO-P e isto,
pode estar associado a diversos fatores, entre eles estdo, a oxidagdes dos triglicerideos e fosfolipidios,
liberando substancias com caracteristicas acidas, como acidos graxos e aldeidos, a liberagdo do proprio
extrato que ja possui concentragdes elevadas de substancias acidas e no processo de destruigdo dos

gldbulos, caracteristicas inerentes as propriedades fisico-quimicas do polimero Poloxamer 40712639,

A FIGURA 1 mostra que todas as formulagdes estdo contidas na faixa de pH da pele, 4,1 — 5,8, em
condigbes ambientais, mostrando o potencial dermatoldgico, desde que se mantenha o acondicionamento

adequados desses produtos4'l,
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Assim como a ApH, outros fatores podem contribuir para caracterizar as instabilidades dos sistemas
micelares, como, o aumento do tamanho das particulas; alargamento da distribuicao no tamanho das gotas;
e formacao de fase separada do liquido livremente. Sdo necessarios outros métodos que avaliem essa

distribuicao, para que se possam afirmar os fenébmenos de instabilidade.

A TABELA 2 avalia os tamanhos dos didametros hidrodindmicos das micelas nos sistemas. Na FIGURA 2
sdo apresentados fotomicrografias das formulagdes testadas. Foi perceptivel um aumento significativo das
micelas de PLO — P para PLO — EO em 7 dias de preparo. Este aumento pode estar associado ao
encapsulamento do extrato de Oiti. Em comparag¢do com o sistema PLO — EO, aos 180 dias houve uma

manuteng¢do da média do tamanho da particula com uma variagao.

Quando comparado ao volume de distribuicdo destas particulas observa-se outro comportamento, que
sugere um aumento das particulas em 180 dias proveniente do processo de agregacéo e coalescéncia,
partindo-se do principio de formagdo de uma fase continua com o sistema disperso, corroborando com o
achado na andlise macroscopica (TABELA 1), a partir de 120 dias. Quando observado na FIGURA 2 em
A2 - 90 dias ja na apresentaram sinais de agregacgéo e coalescéncia, na A3 — 180 dias o numero de globulos

lipidicos ja ndo esta presente em igual proporcéo quando em A1 — 7 dias.

TABELA 2: Caracterizag&o granulométrica e potencial zeta das particulas das formulagdes. TMP — Tamanho médio da
particula; PDI — Indice de polidispersédo; DP — Desvio Padrao.

Parametro | PLO-P | PLO-EO7dias | ' -O~-FEO EBC EEO EPLO
180 dias

TMP + DP 2003+ 2857 2,2 2563+27.9 | 1.959 +57,0 927,2 +43,1 5229

(nm) 6,2 65,1

0,307 0,729

PDI + DP +0,032 0,407 + 0,068 | 0,487 0,062 | 1,000+0,200 | 0,983 +0,18 40,003
Potencial { = -35,30+ -

Db () >1a 4020+2,14 | -5279+2.80 | -36,70+1,41 45134120 | 400’00

Para os sistemas emulsionados classicos, EBC, EEO e EPLO. Observou-se a presenga de particulas
uniformizadas para o EBC, confirmando pelo perfil de distribuicdo das goticulas e analisando o seus
comportamentos na microscopia B1, B2 e B3 (FIGURA 2), existem também linearidades nos tamanhos dos
glébulos lipidicos das formulagdes, justificada pelo ndo aparecimento ApH significativo (FIGURA 1) e nas
suas caracteristicas organolépticas (TABELA 1).

Os métodos de analise utilizando difragadol®!! sofrem desvios para geragdo de erros na determinagédo do
diametro hidrodinamico da particula, que é influenciado pela escolha do equipamento. Alguns autores
afirmam que o modelo de diluigdo da amostra pode comprometer a fase dispersa e continua da formulagdo
levando a leituras errdneas. Outros afirmam que, goticulas da fase dispersa sempre estaréo estaveis com

a adig&o de sua fase continua por tempo determinado, desde que haja compatibilidadel4Sl,

O método de microscopia optica pode ser uma ferramenta para a avaliagdo destes erros nos estudos de
sistemas micelares, pois possibilitam visualizar de forma direta os aspectos reais das goticulas lipidicas, e

consequentemente detectar possiveis alteragdes!*4,
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FIGURA 2: Fotomicrografias dos glébulos micelares das formulagdes em temperatura ambientes avaliada por tempo. A1
—A3: PLO-EO; B1-B3: EBC; C1 - C3: EEO; e D1 —D3: EPLO em 7, 90 e 180 dias ap6s o preparo.

180
Dias

Nos sistemas micelares, como emulsdes e organogeis, os triglicerideos, acidos graxos livres e fosfolipidios
(lecitina de soja), atuam como agente emulsionantes2237.451 os agentes emulsionantes comportam-se de
maneira tal, a formar uma barreira alterando a razdo de coalescéncia da fase dispersa, ou criam um filme

interfacial que produz forgas eletrostaticas repulsivas entre as fases dispersas [20:31.37.38,45],

A TABELA 2 mostra que os sistemas estédo todos superiores a 25 mV em maddulo, sistemas micelares
lipidicos 8l estio estaveis quando compreendido entre — 30 mV a — 50 mV, observando o sistema PLO —

EO 180 dias vemos que o mesmo apresenta valores significativos de instabilidade.

Os resultados somente poderdo ser analisados como um todo ao observar-se, microscopia, indice de
polidispersao, correlograma, volume de distribuicdo, potencial zeta e difragéo de luz, a andlise podera ser
invalidada caso sejam observadas alteracdes discrepantes nas replicatas.

Os resultados de estabilidade comprovam a seguranga para uso das formulagdes em até 90 dias, para
produtos preparados em farmacia magistrais, como preconizado para os preparados com a presenca de

agua na composicao.

Os resultados de texturas e espalhabilidade das formulagdées (TABELA 3) demonstram que o sistema PLO
— EO, a dureza e adesividade apresentaram propriedades e caracteristicas bem acentuadas para um
gel/sol“?l, confirmando sua caracteristica emulgel, uma elasticidade bem acentuada em comparagéo a

demais formulagdes, que possibilitara maior coesividade a regido de uso.
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TABELA 3: Resultados das texturas e espalhabilidade das formulagées PLO — EO, EBC, EEO e EPLO.

PLO - EO EBC EEO EPLO
Dureza (g) 185+0,3 57,5+ 1,6 64,1424 37,8412
Adesividade (g.5) 16,2£34 377,4£26 3774+02 179,0£0,3
Elasticidade 1,07 £ 0,01 0,98 + 0,00 0,98 + 0,01 0,98 +0,01
Gomicidade 17,34 £ 0,12 443234 44,32 +0,32 27,54 +0,27
Coesividade 0,93 +0,01 0,74 £0,02 0,69 £ 0,03 0,98 +0,01
Resiliéncia 0,14 +0,00 0,02 +0,00 0,02 £0,00 0,03 +0,01
Espalhabilidade (mm?) 47,15+ 8,31 29,20 + 6,31 17,71 £ 5,11 77,00 £ 9,11

Espalha';ﬁitg;j: N 94,30 58,41 35,42 153,88

A espalhabilidade 7481 do PLO — EO apresenta uma relagdo positiva, ja que o sistema nao é fluido e
apresenta uma adesividade relativamente baixa. E notério que ndo ha uma relagdo linear, entre dureza e

adesividade, necessitando, assim, de maiores estudos para comprovar tal afirmagéo.

Quando esse sistema PLO — EO ¢ incorporado ao sistema emulsionado classico, as propriedades rigidas
da formulacdo EBC s&o diminuidas, criando um sistema mais fluido, com menor dureza e menor

adesividade, sensorialmente, levando a um toque mais leve e menos pegajosol4Z.

A espalhabilidade da formulagédo EBC é elevada ao triplo quando ocorre a adigdo do PLO — EO, e quando
comparada a adicdo do extrato em EBC gerando EEO, observando-se uma diminuicdo da
espalhabilidade, significativa.

Quando aumenta a relagéo de graxas da composigaol“d existe um aumento acentuado na espalhabilidade
do produto, o que esta associado a incorporagéo do sistema PLO — EO ao EBC, desbalanceado, assim, o

sistema graxo, com adicao da lecitina de soja, e elevando a espalhabilidade.

O polimero Poloxamer 407 (Polaxamer 407 ou Pluronic® F127), presente na formulagdo, é um co-surfactante
nao idnico com caracteristicas hidrofilicas. Este copolimero € composto de um bloco hidrofébico central de
poli(éxido de propileno) (b) e dois blocos hidrofilicos de poli(éxido de etileno) na extremidade (a), que possui

uma produgdo em larga escala e que tem aplicagdo farmacéuticas para diversos sistemas de liberagaol®d.,

Na FIGURA 3 observa-se a diferengca de hidrofobicidade entre os blocos a e b do polimero, esse
rapidamente configura-se em micelas na presenga de agua, acima de determinada concentragdo. Quando
¢é fornecida ou tirada energia térmica aos sistemas, esses sofrem o processo de gelificagdo, formando tubos
poliméricos. Os poloxamers exibem uma propriedade de transigédo sol-gel, termo reversivel em resposta a
mudangas na temperatura, favorecendo a aplicagao tdpica desses sistemas, uma vez que o contato com a
pele promove a formagao de um gel ndo oclusivo, ou seja, sem alteragcao da perda de agua transepidermal,

em solvente aquoso a temperaturas proximas a corporal52-511,
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FIGURA 3: Estrutura quimica do polimero, Poloxamer 407 (a=101, b=56) e representagao esquematica do mecanismo
de associagdo de Poloxamer 407 em agua e na formulagio (Adaptado %),

Polaxamer 407

+4ET
NV

/ J/ Micelizagao %

Apos o preparo, foi obtido um sistema gelificado, opaco, de coloragdo amarela e mais viscosa.

—— Alta Energia
Gelificagio

Concentragdes altas de agual?® tornam-se um fator determinante para a opacidade do sistema, mas em
compensagao sistemas menos fluidos e mais gelificados facilitariam a adesdo sobre os ferimentos, fator

necessario na administragéo do fitocomplexo para o tratamento da HSV-1 labial e leishmaniose cuténea.

Para os preparos das emulsdes simples O/A, foi delineado uma formulagdo com poucos componentes para
simular bases de uso comercial, neste sentido, a incorporagao do sistema PLO — EO foi realizado com base
nas praticas realizadas na farmacia magistral. Na elaboracdo de uma formulagdo transdérmica, a
preocupagdo com o tamanho dos glébulos (particulas), potencial zeta, caracteristicas organolépticas, pH,
espalhabilidade e textura é importante, pois esses fatores conduzirdo e facilitardo os mecanismos
necessarios para se vencer a barreira biologica e para uma maior aceitagdo do produto pelo pacientes(28l,

Em sistemas micelares, como emulsées e microemulsdes, considerados estaveis, é possivel observar que
as gotas dispersas mantém suas estruturas iniciais e continuam uniformemente distribuidas sobre a fase
continua da formulagdo. Em um sistema termodin&mico instavel, tendem a ocorrer varios tipos de desvios

de comportamento que levam ao processo de cremeagao, floculagéo e/ou separagao 19 20, 28,37,

Conclusao

O estudo demostrou que é possivel o desenvolvimento de sistemas micelares (emulsdes classicas e
Pluronic® Lecithin Organogel) a partir de extrato etanolico dos pericarpos do oiti, com estabilidade de 90

dias, o esperado para formulagbes contendo agua, desenvolvidas para farmacia magistral.
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