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RESUMO

A espécie Brosimum acutifolium Huber, conhecida popularmente como
“‘mururé”, é utilizada na cultura nortista brasileira no tratamento de reumatismos,
dores musculares e 6sseas. A parte utilizada é a casca do tronco, que é cortada em
pequenos pedacos, colocados em &lcool, e apds o liquido é aplicado topicamente.
Alguns estudos ja comprovaram a atividade antiinflamatoria. Portanto, este trabalho
teve como objetivo avaliar a viabilidade da veiculacdo do extrato hidroetandlico de
Brosimum acutifolium em duas formulacées de gel do Formulario nacional da
Farmacopéia Brasileira, F1 (gel base carbopol + Extrato) e F2 (gel base
carbopol+canfora+mentol+extrato), através dos ensaios de estabilidade preliminar
seguindo os meétodos indicados pela ANVISA. A comparacdo de caracteristicas
macroscopicas do inicio e final dos ensaios ndo revelou mudancas fisicas que
pudessem ser consideradas como instabilidade ou incompatibilidade entre os
componentes de ambas formulacdes. No entanto, apds as frequentes exposicdes ao
frio e calor, ambas apresentaram variacfes estatisticamente significativas quanto
aos valores dos parametros avaliados. Este fato pode indicar a ocorréncia de
incompatibilidade entre o extrato e algum componente da formulagéo, visto que as
formulagcbes controle de ambas ndo apresentaram quaisquer alteragdes. Dessa
forma confirmou-se a inviabilidade de incorporacédo deste extrato nestas bases com

estas formulacoes.

Palavras-chave: Brosimium acutifolium (Mururé); estabilidade preliminar;

incompatibilidade.



ABSTRACT

The species Brosimum acutifolium Huber, popularly known as “mururé”, is used in
northern Brazilian culture to treat rheumatism, muscle, and bone pain. The part used
is the bark of the trunk, which is cut into small pieces, put into alcohol for two days,
after which the liquid is applied topically. Some studies have already proven an anti-
inflammatory. Therefore, this work aimed evaluating the viability of two gel
formulations from Brazilian Pharmacopoeia Formulary, F1 (carbopol base gel) and
F2 (carbopol base gel + camphor + menthol) on carring the hydroethanolic extract of
Brosimum acutifolium, through preliminary stability following the methods indicated
by ANVISA. The comparison between initial and after tests macroscopic samples
characteristics did not reveal physical changes that could be considered instability or
incompatibility among the components of both formulations. However, after the
heat/cool cicles, both formulations showed statistically significant variations regarding
on pH e viscosity. This fact could indicate the occurrence of incompatibility between
the extract and some component of the formultions since both control formulations
had remained the same. Thus, the impossibility of incorporating this extract in this

base was confirmed.

Palavras chaves: Brosimium acutifolium; preliminary stability; incompatibility.
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1.0 INTRODUCAO

O uso terapéutico de plantas medicinais na saude humana é historicamente
construido por meio da sabedoria do senso comum que articula cultura e saude.
Mesmo com 0s expressivos avangos cientificos da fitoterapia, como é conhecida na
linguagem académica e terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais em
suas diferentes formas farmacéuticas (ABRANCHES, 2012). Frequentemente
identificam-se os componentes das plantas medicinais usadas em medicina
tradicional e dessa forma sao validadas as atividades biologicas dessas plantas (DI
STASI, 2007).

Dentre as muitas plantas amazbnicas, encontra-se Brosimum acutifolium
Huber, conhecida popularmente como “mururé”, que é popularmente utilizada na
cultura nortista brasileira. Esta espécie é utilizada pela populac¢do tradicional no
tratamento da sifilis, em desordens gastrointestinais, Ulceras géastricas, regulacdo do
sistema nervoso, dores de cabeca, no aperfeicoamento da capacidade cognitiva,
(TAYLOR, 2006), também é utilizada como antiinflamatério e para fins
antirreumaticos (BERG, 1982). A parte utilizada para fins caseiros no tratamento de
reumatismos, dores musculares e 0sseas, € a casca do tronco, que é cortada em
pequenos pedacos, colocados em alcool e apds o liquido é aplicado topicamente
(SHANLEY & ROSA, 2004).

As doencas reumaticas sdo funcbes alteradas do sistema musculo
esquelético de forma ndo traumatica, tais como a artrite reumatoide, artrose ou
osteoartrite, sendo esta Ultima a principal causadora de incapacidade fisica em
adultos, em forma de dor e rigidez articular. Dentre os fatores causadores das
incapacidades, as doencas cronicas, em especial 0s reumatismos ou artropatias,
merecem destaque, em virtude da sua alta prevaléncia na populacdo idosa
(MACHADO et al., 2004).

Nesse contexto a incorporacdo dos extratos vegetais em bases para fins de
tratamento € uma prética bastante difundida, sendo de fundamental importancia a
escolha adequada da base a qual os principios ativos de uso tdpico serdo
incorporados, garantindo assim, a estabilidade e absorcéo dos principios ativos e,
consequentemente, obtencdo de seus efeitos farmacodinamicos esperados. No
cenario industrial, existem varias formas farmacéuticas nas quais podem ser
veiculados os extratos vegetais. Dentre as bases para as formas farmacéuticas

topicas estdo os géis (BUHLER & FERREIRA, 2008) que s&o compostos por uma
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parte liquida que esta presa em uma matriz polimérica. Essa matriz é composta por
substéancias gelificantes. Eles oferecem como vantagem: baixo custo e producao que
recorre a equipamentos e técnicas convencionais, pureza e homogeneidade
(CORREA et al., 2005).

Os estudos de estabilidade devem ser realizados antes de disponibilizar os
produtos ao consumo, requisito fundamental & qualidade e a seguranca. Produtos
expostos ao consumo e que apresentem problemas de estabilidade fisico-quimica
e/ou microbioldgica, além de descumprirem 0s requisitos técnicos de qualidade,
podem colocar em risco a saude do consumidor e configurar infragdo sanitéria. Pelo
perfil de estabilidade de um produto, é possivel avaliar seu desempenho, seguranca
e eficacia, além da sua aceitacdo pelo consumidor (BRASIL, 2004).

Desse modo, buscando facilitar o uso do mururé para fins antirreumaticos,
buscou-se veicular o seu extrato em formulacbes semissolidas de gel, com
diferentes componentes e realizando o estudo de estabilidade preliminar para avaliar

a viabilidade da obtencéo destas formulacdes.

2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a viabilidade da veiculacdo do extrato hidroetandlico de Brosimum

acutifolium em duas formulacdes de gel.
2.2 Objetivos Especificos
e Obter o extrato de mururé.

e Produzir duas formula¢des de gel com extrato de mururé a 10% (v/p).

e Avaliar a estabilidade preliminar das formulagdes.

3.0 REVISAO DA LITERATURA
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3.1 Gel

Gel é uma forma farmacéutica que consiste em um sistema semi-solido
constituido da dispersdo de moléculas grandes ou pequenas em um veiculo liquido
que adquire consisténcia semelhante a gelatina pela acdo de uma substancia a ele
adicionada (ANSEL et al., 2007).

Geralmente, as substancias formadoras de géis sdo polimeros que, quando
dispersos em meio aquoso, assumem conformacdo doadora de viscosidade a
preparacao (MAIA, et al., 1999). Logo, pode-se definir o gel como uma preparagao
semi-sélida composta de particulas coloidais que nao se sedimentam, ou seja, ficam
dispersas (CORREA, et al., 2005).

O tipo de polimero empregado na formulacdo do gel pode influenciar o
comportamento reoldgico desta e, portanto, pode influenciar a estabilidade fisica do
produto, assim como no seu comportamento sobre a pele (liberacdo do ativo pelo
veiculo e formacao de filme na pele) resultando em diferentes graus de aceitacdo do
mesmo pelo consumidor. As caracteristicas reoldgicas sdo propriedades importantes
a serem consideradas na fabricagdo, estocagem e aplicacdo de produtos de uso
topico. Cada categoria de produto deve apresentar, assim, um comportamento
reoldégico adequado a aplicacdo respectiva, sendo conveniente conhecer as
velocidades de deformacédo das operacdes a que vao estar sujeitas (LEONARDI, et
al., 2001)

A reologia € o estudo do fluxo levando-se em conta as caracteristicas de
viscosidade de pds, liquidos e semi-solidos. Sao divididos em duas categorias:
newtonianos e ndo newtonianos. O fluxo newtoniano caracteriza-se por viscosidade
constante, independente da velocidade de cisalhamento aplicada. O fluxo néo-
newtoniano caracteriza-se por mudanca de viscosidade com o0 aumento da
velocidade de cisalhamento (ANSEL, et al., 2000).

A viscosidade é a medida da resisténcia do fluido ao fluxo de um sistema
apos a aplicagdo de estresse. Portanto, quanto maior a viscosidade, maior seré a
resisténcia e a forca a ser aplicada para produzir o fluxo com uma determinada
velocidade (THOMPSON, 2006; CORREA et al., 2005).

O carbopol 940P é o preferido por produzir géis cristalinos, brilhantes aguosos
ou hidroalcoolicos. Quando dispersa em agua, a resina de carbopol umecta e forma

uma dispersdo aquosa (resina/agua) (FERREIRA, 2000).
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A formulacdo semi-solida gel é muito utilizada, pois atua como transportadora
para farmacos que séo topicamente administrados por meio da pele, cornea, tecido
retal, mucosa nasal, vagina, tecido bucal, membrana uretral e revestimento externo
da orelha. Devido ao seu comportamento reoldgico, os semi-solidos (creme,
pomada, pasta, gel) podem aderir a superficie de aplicacdo por periodos
suficientemente longos até serem removidos. Essa propriedade ajuda aprolongar a
liberacdo do farmaco no local de aplicacdo, apresenta facilidade de aplicacao,
capacidade de liberacdo topica de uma grande variedade de moléculas

medicamentosas (GUPTA & GARG, 2002).

3.2Brosimum acutifolium

Brosimum sp. € um género muito conhecido na Amazénia, devido ao seu uso
nas industrias madeireiras e, principalmente pela producdo do seu latex (BERG,
1982).

Figura 1:Arvore de Brosimum acutifolium Huber

TR T

Fonte: OLIVEIRA, 2018.

Dentre suas espécies, Brosimum acutifolium é caracterizada pela presenca de
flavonoides nas cascas do caule e alcaldides no latex (TORRES, et al 1997). Os
compostos fendlicos presentes nesta espécie possuem eficiéncia comprovada no
combate & doencas inflamatorias e ao estresse celular (TAYLOR, 2006; MAUES,
2013; FONSECA, 2014).

Torres e col. (1997) isolaram e identificaram duas flavanas em extratos
diclorometénicos. Em uma nova pesquisa Torres e col. (2000), realizaram
novamente estudos na casca do caule da espécie Brosimum acutifolium, em que foi

demonstrado uma composi¢ao ricamente variada de diferentes tipos de flavonoides,
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sendo isolados uma flavanona (isobavachina), duas chalconas, cinco flavonas nao
substituidas no anel heterociclico (posi¢des 3 e 4), das quais duas ainda ndo haviam
sido citadas na literatura, chamadas de Brosimum acutifolium Substancia 1 (BAS1 -
4’-hidroxi,7,8- (2”7, 2”-dimetil-pirano)-flavana e Bosimum acutifolium Substancia 2
(BAS2 - 4°- hidroxi-7,8-(3""-hidroxi-2"",2""-dimetilhidropirano)-flavana) (TORRES, et
al., 2000).

Figura 3:4"- hidroxi-7,8-(3""-
hidroxi-2"",2""-dimetilhidropirano)-
flavana

Figura 2:4’-hidroxi,7,8- (27, 2”-dimetil-
pirano)-flavana

OH
OH :

R

Fonte: TORRES, 2000

Os flavonoides encontrados no extrato etanolico da casca de Brosimum
acutifolium Huber demonstraram efeitos inibidores da proteina kinase A e C (Ohsaki
et al, 2002). A atividade farmacoldgica ja elucidada dos compostos presentes nesta
espécie traz reforco a eficiéncia da planta para fins terapéuticos. Takashima et al.
(2005) relataram atividade citotoxica dos compostos Brosimacutina K e Luteolina em
célula leucémica P388, conferindo atividade antitumoral. Além disso, de acordo com
Moraes (2011), estudos mostraram que o flavonoide 4’-hidroxi,7,8- (27, 2”-dimetil-
pirano)-flavana apresentou atividade anti-inflamatéria em diferentes variaveis do
processo de inflamacéao, utilizando modelos in vivo. A atividade antibacteriana contra
Bacillus cereus, Staphylococcus aureus e Heliocobacter pylori, foi estudada e
elucidada estudos realizados por Correia (2008).

O mecanismo de acdo antiinflamatoria do flavonéide 4’-hidroxi,7,8- (27, 2”-
dimetil-pirano)-flavana, foi avaliada em macr6fagos murinos estimulados com LPS e
IFN-y, sendo que, anteriormente, 0 mesmo autor ja havia demonstrado que esse
flavonoide possui atividade anti-inflamatoria. Foi observado que o 4’-hidroxi,7,8- (27,
2”-dimetil-pirano)-flavana suprimiu significativamente a expressdo da enzima éxido
nitrico sintase induzivel (INOS) em macréfagos murinos, comparado ao grupo nao

tratado com o flavonoide, dessa forma um importante mecanismo de acdo do 4'-
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hidroxi,7,8- (2”7, 2”-dimetil-pirano)-flavana é reduzir a sintese de Oxido nitrico
(MORAES, 2011) que modula reac¢bes inflamatérias ou anti-inflamatérias,
dependendo do tipo celular e do estimulo (ADAMS, 1996).

Ademais, diferentes concentracbes desse flavonoide promoveram
consideravel reducdo nos niveis do fator de necrose tumoral a (TNF-a) e
prostaglandina E;, quando comparado ao grupo ndo tratado. Essa reducdo é
importante visto que o TNF-a é um mediador de grande importdncia no
desencadeamento da resposta pré—inflamatdria, levando a transcricdo génica de
varias moléculas inflamatérias (MORAES, 2011). Isso explica eficacia do uso do
mururé em tratamentos reumaticos pela populacédo, visto que as doenc¢as reumaticas
se baseiam em processos inflamatérios, como descreve a Sociedade Brasileira de

Reumatologia.

4.0 METODOLOGIA

4.1 Preparagao do extrato

O material vegetal Foi doado pelo senhor Euriberto Caetano Paulino, que coletou em
sua propriedade a casca do caule, triturou e secou.

O extrato de Brosimum acutifolium (mururé) foi obtido pela maceracao de 300
g de amostra em 600 ml de etanol 70% (v/v). Apés dois dias o extrato foi filtrado e o
volume completado para 300 ml com o mesmo solvente para obtengdo de um
extrato a 50% (p/v).

4.2 Formulagéo

Foram feitas duas diferentes formula¢gfes, baseadas no Formulario Nacional
da Farmacopéia Brasileira (2011), para verificar a compatibilidade do extrato. Estas
foram denominadas F1 e F2, ambas feitas em triplicatas isoladas, bem como suas
formulacdes controles em extrato, que no lugar deste foi empregado alcool 70% (v/v)
na mesma proporgao de 10% (v/p) (BRASIL, 2011).



Tabela 1: Formulacdes de gel cabopol + extrato. F1: formulacéo 1; F2: formulagéo 2;

Gel de Carbopol 2% (p/v) + extrato
(F1)

Gel de Carbopol2% (p/v) + Canfora
+ Mentol + extrato (F2)

Carbopol®940 2,0%

EDTA 0,05 %

BHT 0,05 %
Propilenoglicol 5,0%
Metilparabeno 0,25%
Agua destilada gsp 400 mL

ExtratoBrosimum acutifolium 10 %

Carbopol®9402,0%
Canfora 1,5 %

Mentol 1,5 %

EDTA 0,05 %
Propilenoglicol 5%
Metilparabeno 0,25 %
BHT 0,05 %

Agua destilada gsp 400mL

Extrato Brosimum acutifolium10%

Fonte: elaborado pela Autora, 2021.
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As formulacdes tiveram seus devidos pH ajustados com agente neutralizante

trietanolamina.

4.3 Teste De Centrifugacao

O teste de centrifugacdo foi realizado, utilizando 10 g de amostra da

formulacdo, em tubo falcon, 15 ml de dimensdol7 x 120mm. As amostras em

triplicata, foram rotacionadas em centrifuga por 15 minutos em 1000 rpm, 2000 rpm
e 3000 rpm, sequencialmente (BRASIL, 2004).

4.4Avaliacdo da Estabilidade Preliminar

Para analise da estabilidade preliminar as amostras foram tratadas em

condicbes que pudessem acelerar mudancas passiveis de ocorrer durante o prazo

de validade, baseada no Guia de Estabilidades de Produtos Cosméticos (2004).

4.4.1. Estresse Térmico
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O estresse térmico foi realizado em triplicata de cada amostra, inclusive do
branco, utilizando 5 g de cada, no material de condicionamento final, visando
também verificar a compatibilidade do produto com a embalagem. Estas foram
sujeitas a ciclos de 30 minutos nas temperaturas de 30°, 40°, 50° 60° e 70° C, em

banho-maria (SL-154, SoLab) como descrito por BRASIL (2004) com adaptacoes.

4.4.2. Ciclo Gela e Descongela

Foram pesadas 10 gramas de cada réplica de cada amostra de formulagéo e
o ensaio foi iniciado (T0) na geladeira em temperatura de 2°C+5° e apo0s 24 horas
colocados em estufa (Nova NI 1515 - 150 Litros), a 40x 2°C. Este ciclo se repetiu por
12 dias (T12) (BRASIL, 2004).

4.4.3. pH

O pH foi determinado em solu¢édo a 1% (p/v), sendo 1,0 g de gel para 10 mL
de agua, utilizando pHmetro (Bel, PHS3 -7lab). Isso foi feito antes e apos os 12 dias
do ciclo gela e descongela (BRASIL, 2004).

4.45 Viscosidade

O teste de viscosidade foi realizado utilizando viscosimetro rotativo
microprocessado (Quimis, Q860M), com spindle n° 4, a 6 rpm em solucdo de 10%

(1,0 g de amostra em 10 mL de agua) em todas as amostras (BRASIL, 2004).

4.5 Anélise Estatistica

Os calculos estatisticos, bem como a elaboracdo dos gréaficos, foram
realizados usando o software GraphPadPrism 8, versdo 8.4.3. Os dados dos
resultados foram submetidos a analise de variancia (ANOVA), teste de normalidade
de D’Agostino-Pearson e teste Shapiro-Wilk os valores comparados por meio do
teste ANOVA multiplas comparacdes, a 5% de significancia. Todos os valores sé&o

representados como media.
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5.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

O extrato de mururé apresentou coloragao laranja escuro durante e apos todo
o tratamento. 24 horas apos a veiculacdo do extrato, as formulagdes desenvolvidas

foram macroscopicamente analisadas quanto as suas caracteristicas organolépticas.

Tabela 2: avaliacdo das caracteristicas organolépticas das formulacdes no tempo zero. F1:
formulacdo 1( gel de carbopol + extrato ); F2: formulacéo 2 (gel de carbopol+canfora+mentol+extrato);

F1-B: branco formulagéo 1; F2-B: branco formulacéo 2.

Caracteristicas

Amostras Cor Odor Aspecto
F1 Laranja Caracteristico Gelatinoso
F2 Amarelo claro Caracteristico Gelatinoso
F1-B Transparente Caracteristico Gelatinoso
F2-B Branco neve Caracteristico Gelatinoso

Fonte : elaborado pela autora, 2021.

A formulagdo que continha somente a base de carbopol (F1) apresentou
coloracdo laranja, diferente da que continha além da base de carbopol, o mentol e
canfora (F2) que apresentou tom mais claro, tendendo ao amarelo. Ambas
apresentaram aspecto gelatinoso caracteristico de gel e boa espalhabilidade. A
literatura descreve que os pacientes geralmente preferem formulacdes tépicas que
sejam faceis de serem transferidas de recipiente, espalhadas prontamente e com
suavidade, que ndo deixem residuos detectaveis e sejam aderentes a area tratada
sem tornar-se pegajosa ou de dificil remogédo (BARRY, 2002).

A formulacdo 2, ao ser aplicada sobre a pele provocou sensacdo de
resfriamento e leve ardor, isso ocorre devido aos componentes canfora e o mentol
gue possuem justamente essa finalidade dentro de uma formulagéo, visto que a
canfora topicamente atua como rubefaciente e analgésico suave (GENNARO, 1995)
e 0 mentol € um antipruriginoso tépico cujas propriedades incluem também um leve

efeito anestésico, ocasionando a dilatagdo dos vasos sanguineos 0 que provoca
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sensacao de frescor (BATISTUZZO, 2006; COSTA, 2010). Considerando que a
formulagdo tinha a finalidade de tratamento em dores reumaticas, esses
componentes impactam beneficamente ja que poderiam agir sinergicamente com 0s
componentes farmacoldgicos do extrato.

Apos centrifugacdo, primeiro teste pelo qual as amostras foram submetidas,
ndo foi observada nenhuma alteracéo fisica nas formulacbes. Esse processo é
responsavel por produzir estresse na amostra simulando um aumento na forca de
gravidade, aumenta a mobilidade das particulas podendo antecipar possiveis
instabilidades, e estas podem ser observadas na forma de precipitacdo, separacao
de fases, formacdo de sedimento compacto e coalescéncia, entre outras (BRASIL,
2004). Uma vez que ndo foi observado nenhum destes eventos, foi dado
prosseguimento aos testes de estabilidade preliminar.

O estudo de estabilidade preliminar consiste na realizacdo do teste na fase
inicial do desenvolvimento de um produto, utilizando-se diferentes formulacbes de
laboratério e com duracdo reduzida. Empregam-se condicdes extremas de
temperatura com o objetivo de acelerar possiveis reacdes entre seus componentes e
0 surgimento de sinais que devem ser observados e analisados conforme as
caracteristicas especificas de cada tipo de produto. Devido as condi¢cdes em que é
conduzido, este estudo nao tem a finalidade de estimar a vida atil do produto, mas
sim de auxiliar na triagem das formulacées (BRASIL, 2004). Dessa forma os testes
foram conduzidos sob condicdes que pudessem permitir o fornecimento de

informacdes sobre a estabilidade do produto em menos tempo possivel.
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Figura 4: triplicata de amostras F2 e F1 apds teste de centrifugacdo.F1: formulacdo 1 (gel de

carbopol+extrato); F2: formulacédo 2 (gel de carbopol+canfora+mentol+extrato).

Fonte: Autora, 2020.
Durante o processo de estresse térmico foi observado que, na temperatura de

60°C, a partir de 7 minutos, houve abertura de alguns frascos. Isso se deu por conta
do aumento da pressdo exercida pelos gases presentes no recipiente fechado,
provocada pelo aumento da temperatura, fazendo com que aumente a energia
cinética das moléculas gasosas e elas se movimentem em maior velocidade
(LEVINE, 1981). E também ao final do ciclo de 30 minutos foi observada a mudanca
no aspecto fisico da amostra. Em 70°C foi visualmente notado que todas as

amostras apresentaram mudanca razoavel no aspecto.

Figura 5: amostras submetidas ao estresse térmico. F1: formulagéo 1 (gel de carbopol+extrato); F2:
formulagédo 2 (gel de carbopol +canfora+mentol+extrato); F1B: branco formulacdo 1; F2B: branco
formulagéo 2.

Fonte: Autora, 2020.

No ciclo de gela e descongela, foram observadas que no terceiro dia houve a
liberacdo de gés, o que ocasionou a abertura de alguns frascos, durante a



20

permanéncia na estufa. No entanto, nos proximos dias ndo houve mais tal
ocorréncia. Apés finalizar o ciclo ndo houve alteracbes quanto a coloracéo
detectaveis visualmente que pudessem levar a decretar instabilidades. Porém, foi
perceptivel leves alteracdes no aspecto de ambas, principalmente em F2 a qual
apresentava-se mais Umida quando aplicada como pode ser observado na figura 6.
Ainda nesta mesma formulagdo foi observado que a sensacdo de ardor ficou
ligeiramente mais intensa com o passar dos 12 dias. Sabe-se que a ardéncia se da
em decorréncia da presenca dos componentes adicionais canfora e mentol, logo
percebe-se que provavelmente alteragdes sofridas nestes componentes, devido as
mudancas de temperaturas exposta, muito provavel a evaporacdo de etanol e/ou
agua levando a concentracdo destes componentes na formulacdo, o que levou tal

intensidade de ardor.

Figura 6:amostras de F1 (A) e F2 (B) apos veiculagdo do extrato de mururé em tempo zero.

Fonte: Autora, 2020.

Figura 7: amostras F1 (A) e F2 (B) ap6s ciclo de 12 dias.

Fonte: Autora, 2020.



21

5.1 Avaliagéo dos parametros pH e viscosidade

Devido as andlises serem realizadas em triplicata, admite-se o0 numero
amostral n=9 e o branco, n=3. Considerando-se que a avaliagdo da normalidade da
distribuicdo dos dados é primordial para a adequada descricdo da amostra e sua
analise inferencial (NORMAN & STREINER, 2014), avaliou-se esta com auxilio do

software GraphPadPrism 8, sendo demonstrada no grafico a seguir.

Grafico 1:distribuicdo dos valores de viscosidade quanto a normalidade
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Fonte: elaborado pela Autora, 2021.

De acordo com o teste de Shapiro-Wilk os valores de viscosidade estavam
dentro da normalidade p>0,05. O teste D'Agostino-Pearson também confirmou a
normalidade dos conjuntos amostrais F1 e F2, os demais conjuntos néo foi possivel
a leitura por conta do tamanho amostral, visto que este teste possui menor
sensibilidade para amostras pouco numerosas. O grafico 1 representa a
distribuicdo dos valores quanto a normalidade,indicando que a distribuicdo dos

valores de viscosidade apresenta simetria quanto a medida central.
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Tabela 3: Avaliacdo do pH das formulacdes no inicio (T0) e depois de 12 dias (T12) do ciclo
gela/degela. Todos testes foram feitos em triplicata e sdo apresentadas como média * desvio padrao

(DP). Asteriscos (*) apontam diferenca significativa (p<0,05).*** bastante significativa; Ns: ndo

significativa.
TO (inicio do ciclo) T12 (final do ciclo)
Amostras  pH Desvio pH Desvio  Significancia
padrao padrao
F1 6,28 0,0275 6,10 0,0995 ok
F1-B 6,36 0,0493 6,33 0,0624 Ns
F2 5,65 0,0206 5,63 0,2177 Ns
F2-B 6,37 0,0100 6,37 0,0200 Ns

Fonte: elaborado pela autora, 2021.

O pH das formulagbes foi ajustado em valores entre 55 e 6,5 pois as
formulacbes sdo para uso topico e que a pele possui um pH levemente acido (4,6-
6,5) (LEONARDI et al., 2002, ISAAC et al., 2008).

Analisando os dados do pH foi possivel observar que F1 foi a Unica que
apresentou variacao significativa quando comparado os valores inicial e final do ciclo
gela/descongela de 12 dias. A avaliacdo do pH é de grande importancia no estudo
de estabilidade tendo em vista que grandes alteracdes nesses valores podem ser
devido a presenca de impurezas, reacfes de hidrélise, decomposi¢cdo ou erro no
processamento (CUNHA; SILVA; CHORILLI, 2009).

Grafico 2: Avaliacdo do pH das formula¢8es no inicio (T0O) e depois de 12 dias (T12) do ciclo
gela/degela. Todos testes foram feitos em triplicata e séo apresentadas como média + desvio padrao

(DP). (Asteriscos (*) apontam diferenca significativa (p<0,05)
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Fonte: elaborado pela autora, 2021.

O gréfico 2 representa a diferenca entre os valores médios iniciais e finais de
pH no ensaio do ciclo gela/descongela. Pode-se observar que a formulacdo 1foi
aquela que apresentou diferenca significativa quanto valor médio de pH ao final do
ciclo de 12 dias.A reducédo de pH de formulacbes em diferentes condi¢cdes de
armazenamento pode ser decorrente da producdo de algum metabdlito acido ou
decomposicdo de um dos excipientes durante o processo de aquecimento (AKHTAR
et al., 2011). Tais reacBes podem levar comprometimento das caracteristicas iniciais
e desejadas da formulacdo, o que nos leva a considerar como instabilidade. No
entanto, somente com essa analise ndo é suficiente para afirmar tal situacédo. Por
isso a importancia de analise de outros parametros, como a viscosidade, que foi

analisada e os resultados apresentados a seguir.

Tabela 4: Avaliacdo da viscosidade das formula¢des no inicio (T0) e depois de 12 dias (T12) do ciclo
gela/degela. Todos testes foram feitos em triplicata e sdo apresentadas como média + desvio padréo,
a viscosidade é dada em Milipascal segundo (mPa.s). Asteriscos (*) apontam diferenca significativa

(p<0,05). * significativo; *** bastante significativo; ns: néo significativo.

TO (Inicio do Ciclo) T12 (Final do ciclo)

Amostras Viscosidade Desvio Viscosidade Desvio significancia
(mPa.s) padréo (mPa.s) Padréo
F1 53036 1022 51497 9221 *

F1-B 50058 270,5 50214 202,1 ns
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F2 55123 1130 52037 1091 i
F2-B 53674 261,8 53522 100,2 ns

Fonte: elaborado pela autora, 2021.

Na andlise do teste ANOVA multiplas comparacdes, foi observado que as
formulacbes 1 e 2 apresentaram variacOes significativas quando comparado 0s
valores médios de viscosidade inicial e final do ciclo de 12 dias, a segunda com
maior intensidade. Como também j& descrito na andlise macroscopica F2
apresentou mudanca perceptivel visualmente quanto a este quesito. Sabe-se que a

viscosidade € uma expressdo de resisténcia do fluido ao fluxo: quanto maior a
viscosidade, maior a resisténcia (ALMEIDA & BAHIA, 2003). Seu estudo indica se 0s

produtos mantém suas propriedades intrinsecas e de escoamento durante o tempo
gue permanecem em prateleira (TADROS, 2004). Diante disso, uma alteracéo
significativa neste parametro € indicativo de instabilidades, ou seja, a longo prazo
essa formulacdo ndo manteria suas caracteristicas iniciais, o que poderia também

comprometer ac6es de eficacia e seguranca.

Grafico 3: Avaliacdo da viscosidade, dada em Milipascal segundo (mPa.s), das formulagfes no inicio
(TO) e depois de 12 dias (T12) do ciclo gela/degela. Todos testes foram feitos em triplicata e sdo
apresentadas como média + desvio padréo. Asteriscos (*) apontam diferenca significativa (p<0,05).
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Fonte: elaborado pela autora, 2021.
O grafico 2 reforca que as formulacbes do branco permaneceram estaveis

guanto a este parametro mesmo apos as exposicoes de frio e calor. Nesse caso as
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formulagbes que continham o extrato ndo apresentaram constancia nesse aspecto
apos submetidas ao ensaio gela/degela, o que leva a proposi¢doda inviabilidade
das mesmas e complementa a hipétese de que o extrato causou tal instabilidade nas
formulacbes por ser incompativel com algum componente das mesmas.As
Incompatibilidades em formulagbes frequentemente ocorrem entre o polimero
formador do gel e os outros constituintes da formula, principalmente apés a
incorporacdo de extratos e tinturas, gerando processos de instabilidade, como
turbidez, precipitacéo, cristalizacdo, alteracdo da cor, alteracdo de odor, variacdo de
viscosidade e desestruturacdo da cadeia polimérica (SOUSA, 2012). Porém, é
importante observar que a veiculacdo de extratos vegetais pode causar a ruptura ou
o enfraquecimento de forcas intermoleculares dos agentes gelificantes, mudando as
caracteristicas do gel.Contudo, essas mudancas naviscosidade podem nao implicar
necessariamente na instabilidade quimica (LIM et al., 2008). No entanto, é descrito
no Handbook of Pharmaceutical Excipients (2009) que os carbdmeros séao
incompativeis com polifendis. O extrato hidroalcéolico de Brosimum acutifolium
possui uma variedade de componentes fendlicos, de extracdo favorecida por este
solvente (SIMOES, et al., 2000), preferencialmente as flavonas que sdo os
metabdlitos de interesse para emprego na formulacdo, por serem descritas como
responsaveis por suas atividades farmacol6gicas. Nesse ponto de vista, impde-se
gue a instabilidade observada se deu por conta dessas interacdes, 0 que inviabiliza
a utilizacdo desta base nestas condicGes para incorporacdo do extrato, visto que
provavelmente essas interacBes podem implicar nas acdes farmacoldgicas da
formulacao.

Mas, alguns estudos que utilizaram extrato de espécies, em que 0s principais
metabdlicos presentes eram flavonoides, obtiveram bons resultados quanto a
estabilidade. Queiroz (2008) que analisou a estabilidade de gel com veiculacdo do
extrato de Matricaria recutita para avaliar a atividade antiinflamatéria tépica
comparada com gel de diclofenaco sédico, os géis de carbopol com extrato (3% e
5%) foram mais estaveis enquanto géis de natrosol e hidroximetilcelulose néo
mantiveram suas caracteristicas fisico-quimica em 90 dias de observacéao.

Oliveira e col. (2021) caracterizaram flavonoides da casca de Hymenaea
martiana (atestando que essa € a principal classe da composi¢cdo quimica do

extrato) e desenvolveram uma formulagcdo de um gel fotoprotetor utilizando como
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base o polimero de carbopol, apresentando estabilidade e consequentemente sendo
viavel.

No entanto, segundo estudos de Goes, (2011) que veiculou extrato de
Allamanda catartica, espécie rica em teor de flavonoides, em formas semissolidas,
dentre estas gel de carbopol, com concentragdo de 0,5% de extrato, estas foram
estaveis nos estudos de estabilidade preliminar. Porém nos estudos de estabilidade
acelerada as formulacdes de gel carbopol com 0,5 % e 1,0 % de extrato, foram as
gue sofreram maiores alteracdes apresentando menor estabilidade quanto ao gel de
Aristoflex (também formulado).

Com base nisso, podemos ainda supor que alguns ajustes podem ser
realizados nas formulacbes com extrato de mururé, na concentracdo de extrato
veiculado na formulacdo, visando frear possiveis reacdes que levaram a
instabilidade na concentracdo proposta, ja que os altos teores de polifendis podem
beneficiar reacbes que levam a incompatibilidade com a base proposta.
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6.0 CONCLUSAO

Considerando que as formulagcdes branco n&o apresentaram variacoes
significativas quanto aos parametros analisados de pH e viscosidade e ambas as
formulacbes veiculados com o extrato de mururé apresentaram variacoes
estatisticas significativas na avaliacdo da estabilidade preliminar, admite-se que este
€ incompativel com algum item da formulag@o e como ja descrito provavelmente com
o polimero formador do gel. Nesse sentido, visando incorporar este extrato em
formulacbes semissolidas sugere que possam ser utilizadas outras bases que sejam
compativeis ou ainda, propor que sejam utilizadas concentragdes menores do

extrato, em formulagbes nas mesmas condi¢cdes propostas neste estudo.
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