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Resumo

Este estudo teve como objetivo o desenvolvimento e a avaliacdo da estabilidade de diferentes bases
farmacéuticas contendo o extrato bruto de Tabernaemontana catharinensis A.DC. (Apocynaceae). O
material vegetal foi cadastrado no Sistema Nacional de Gestao do Patriménio Genético e do Conhecimento
Tradicional Associado, cadastro ABO6FBA. A estabilidade fisica e quimica de duas bases distintas de
pomadas foi estudada através de testes de caracteristicas organolépticas, ciclo gelo-degelo, determinacao
de pH, determinacdo do tamanho de particula e determinagdo da espalhabilidade. Na analise das
caracteristicas organolépticas ambas pomadas apresentaram algumas modificacdes, porém aceitaveis, ao
fim do ciclo gelo-degelo a pomada vaselinada com extrato apresentou uma pequena separacgéo de fases,
ja a pomada idnica hidrofilica com extrato permaneceu estavel. Nas analises de pH ocorreram oscilagées
nos valores, no entanto ambas permaneceram dentro das faixas indicadas. A analise granulométrica foi
estavel durante o periodo do estudo, assim como o teste da espalhabilidade, principalmente em relagéo a
pomada ibnica hidrofilica com extrato. Frente aos resultados, percebeu-se que a pomada iénica hidrofilica
com extrato se mostra promissora para novos estudos, por outro lado, deve-se repensar na formulagdo da
pomada vaselinada com extrato.

Palavras-chave: Tabernaemontana catharinensis. Veiculos farmacéuticos. Estabilidade. Cicatrizagao.
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Desenvolvimento de formulagdes de uso toépico contendo extrato bruto de Schroder et al
Tabernaemontana catharinensis A.DC. (Apocynaceae)

Abstract

This study aimed to development and the evaluation of the stability of different pharmaceutical bases
containing the crude extract of Tabernaemontana catharinensis A. DC. (Apocynaceae). The vegetable
material was registered in register in the National System for the Management of Genetic Heritage and
Associated Traditional Knowledge, registration ABO6FBA. The physical and chemical stability of two
ointment distinct bases were studied through tests of organoleptic characteristics, ice-thawing cycle, pH
determination, particle size determination and spreadability determination. In the analysis of organoleptic
characteristics both ointments presented some modifications, but acceptable, at the end ice-thawing cyclo
the vaseline ointment with extract presented a small separation of phases, already the hydrophilic ionic
ointment with extract remained stable. In the pH analyzes oscillations in the values occurred, however both
remained within the indicated ranges. The particle size analysis was steady during the period of the study,
as well as the test of the spreadability, mainly in relation to hydrophilic ionic ointment with extract. Front to
the results, is perceived that the hydrophilic ionic ointment one with extract if shows promising for new

studies, on the other hand, must be rethink in the formularization of the vaseline ointment one with extract.

Keywords: Tabernaemontana catharinensis. Pharmaceutical vehicles. Stability. Healing.

Introducgao

A grande biodiversidade da flora brasileira tem colocado em discusséo a relevancia e o uso do ponto de
vista econdmico e social das plantas medicinais brasileiras. O conhecimento cientifico aponta o seu
potencial para originar novos elementos terapeuticamente ativos e promissores para o desenvolvimento
tecnologico de produtos fitoterapicost. O aumento do interesse por produtos naturais pode ser explicado
pelas pesquisas cientificas que comprovam a segurancga e a eficacia desses produtos e, também, o fato de

que, por muito tempo, a populagéo mundial utilizou-os exclusivamente como agentes terapéuticos!2.

As plantas medicinais s&o utilizadas atualmente na industria farmacéutica como matérias-primas para a
extragdo de precursores ou principios ativos, basicamente para a produgdo de xaropes, chas, tinturas,

extratos secos e fluidos, sendo muito cogitados como recursos terapéuticos!2.

A Tabernaemontana catharinensis A.DC. (Apocynaceae) é conhecida popularmente como pele de cobra,
cobrina, jasmim ou leiteira de dois irmaos e pertence a familia Apocynaceae. Ha relatos de cerca de 99
espécies diferentes de Tabernaemontana, onde, 44 ocorrem no Brasil, Paraguai, Uruguai e Argentina,
sendo bem conhecidas pela presenca de alcaloides triterpenoides pentaciclicos e inddlicos, flavonoides e
fendis totais. Esses compostos sdo responsaveis por diversas atividades farmacoldgicas, dentre elas,

atividade antibacteriana, hipoglicémica, analgésica e cardiotonical2l.

Popularmente a T. catharinensis é utilizada em forma de infusdo ou cha como antidoto para picadas de
cobra, vermifugo, para alivio de dores de dente, eliminagdo de verrugas e também como anti-inflamatorio4l,
Na Argentina é usada popularmente para a cura de infecgdes dos olhos, garganta, desinfecgao de feridas,

bem como, diarreia causada por parasitas(2.
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Estudos realizados com o extrato hidroalcéolico de T. catharinensis em feridas cutaneas em ratos,
demonstraram uma melhora na proliferagdo vascular e endotelial, indicando um potencial agéo cicatrizante

conferida ao extratol€l.

O processo de cicatrizagdo se da devido a uma série de eventos moleculares e celulares, os quais agem
em conjunto para reconstituir o tecido lesado, sendo que o uso de plantas como um tratamento

complementar ou alternativo para a cicatrizagéo de feridas vem crescendo continuadamentel®.

Para o desenvolvimento de novas formulagdes € necessario o conhecimento em relagdo as particularidades
quimicas, bioldgicas, fisicas e fisico-quimicas de todas as substancias que serao utilizadas na preparagaol?.
Requer a realizagéo de diversos ensaios para assegurar a produgédo de um produto com qualidade, eficacia
e seguranga, sendo principalmente os ensaios de estabilidade da formulagdo, os quais podem ser variados

conforme o seu periodo de duragao®2,

Sao diversos os fatores que podem afetar a estabilidade de um produto, podem ser classificados
intrinsecos, quando sdo ocasionados por fatores da propria formulagdo, como, incompatibilidades quimicas,
incompatibilidades fisicas, ou extrinsecos, como, temperatura, umidade, luz, oxigénio, microrganismos, as

embalagens e a vibragdo durante os transportesY.

A estabilidade também & um fator consideravel para a penetragdo ou absorgéo cutadnea que o produto ira
apresentar™. A aplicagéo topica possui diversas caracteristicas vantajosas, como, evitar o efeito de

primeira passagem, a facil aceitagéo pelo paciente e facilidade de pausa no tratamentol!2],

Assim, partindo-se do pressuposto de que os estudos de estabilidade representam uma importante
ferramenta para o desenvolvimento de novas formulagdes, aliado aos conhecimentos sobre a planta T.
catharinensis, com suas diversas propriedades terapéuticas ja comprovadas e, por ser amplamente
cultivada na regido sul do Brasil, tornando-a de facil acesso, buscou-se o desenvolvimento e avaliagdo da

estabilidade do extrato bruto de T. catharinensis em diferentes bases farmacéuticas.

Materiais e Métodos

Material vegetal, reagentes e adjuvantes farmacéuticos

Como material vegetal foram utilizadas as folhas de T. catharinensis, as quais foram coletadas no municipio
de Santa Rosa — Rio Grande do Sul. O material vegetal foi identificado pelo Bidlogo Renato Zacchia através
de uma exsicata e o material testemunho foi depositado no herbario do Departamento de Biologia da UFSM
sob o registro SMDB 19.500.

O material vegetal foi cadastrado no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimbnio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado (SISGEN), cadastro n°® ABOG6FBA.

Os reagentes e demais adjuvantes necessarios para o desenvolvimento do trabalho foram: lauril sulfato de
sodio, propilenoglicol, alcool cetoestearilico, vaselina sélida, metilparabeno, propilparabeno,

butilhidroxitolueno (BHT) e vaselina liquida disponiveis do laboratério de farmacotécnica da Universidade.
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Obtencao do extrato bruto

As folhas de T. catharinensis foram secas e trituradas manualmente, logo apés, os extratos foram obtidos
por maceragéo hidroalcéolica, empregando etanol a 70% em diferentes recipientes fechados, os quais
foram submetidos a agitagdes manuais diarias, pelo periodo de um més. Ao final desse periodo, o contetdo
foi filtrado em algodao, e colocado em evaporador rotatério para eliminagdo do etanol, com posterior

secagem em estufa em temperaturas inferiores a 40°C.
Identificagao de metabdlitos secundarios

Realizou-se a identificagéo de flavonoides pela Reagéo de Shinoda, a qual consiste em medir 2 mL do extrato
hidroalcdolico, transferir para um tubo de ensaio, adicionando em torno de 6 fragmentos de magnésio metalico,

logo em seguida, adiciona-se 1 mL de HCI concentrado e observa-se a coloragéo rosea — avermelhadal'3,

A identificagdo de compostos fendlicos foi realizada pela Reagéo de Folin-Denis onde se colocou 2,5 mL
de extrato em tubo de ensaio, secou-se em banho-maria, e, logo apds, adicionou-se ao residuo 1 ml do
reagente de Folin-Denis e, por fim, adicionou-se 8 mL de carbonato de sodio 20%. Neste ensaio, em caso

positivo para compostos fendlicos observa-se coloragao azul3l,

Ja para a identificagdo de alcaloides foi aquecido a fervura 20 mL de extrato hidroalcéolico + 20 mL de
acido cloridrico 1% até evaporacgéo do etanol, e deixou-se esfriar em temperatura ambiente. Logo apos,
alcalinizou-se 0 meio com amodnio diluida (hidréxido de aménio 320 mL para agua purificada g.s.p 1000
mL), verificando-se o pH, devendo estar 8,0 e 9,0. Em seguida, colocou-se o filtrado em funil de separacao,
acrescentou-se cerca de 20 mL de cloroférmio, agitou-se e abriu-se a torneira para a saida de gases.
Separou-se entio a fragdo contendo cloroférmio, a qual contém alcaloides, e acrescentou-se 5 mL de acido
cloridrico 1% e agitou-se. A fragdo aquosa 4cida foi colocada em tubo de ensaio e adicionada 3 gotas de
reagente de Dragendorff em cada tubo de ensaio. Deve-se observar a presenga de turvagdo e/ou

precipitagdo com alteragdo da cor para vermelho — tijolo!3],

Para a identificagdo de saponinas transferiu-se 100 mg do extrato bruto seco de T. catharinensis para um tubo
de ensaio, colocou-se 10 mL de agua purificada, agitou-se por 15 segundos e deixou-se o tubo em repouso

por 15 minutos. Em caso de positivo para saponinas deve-se observar a presenga de espuma permanentel™,
Producgao das bases farmacéuticas

Em funcao da finalidade do produto a ser desenvolvido ser destinado ao tratamento de feridas, as bases
selecionadas s&o de baixo potencial irritativo. Desse modo, optou-se pela escolha dessas bases, as quais
estdo descritas na TABELA 103,

Camponogara e colaboradores!'® desenvolveram um gel com extrato bruto de T. catharinensis na
concentragéo 3%, onde realizaram estudos de estabilidade, os quais se mostraram estaveis. Diante disso,

escolheu-se a concentracdo 3% para incorporacédo nas bases farmacéuticas.
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Schroder et al

TABELA 1: Quantidade em porcentagem de excipientes e extrato bruto de T. catharinensis na pomada vaselinada e

pomada base idnica hidrofilical'®.

Componentes Formulagdes
PVC PVE PIC PIE
Extrato bruto T. catharinensis - 3% - 3%
Vaselina Liquida 30% 30% - -
Butilhidroxitolueno (BTH) 0,02% 0,02% 0,05% 0,05%
Vaselina Sdlida gsp 100% gsp 100% 12,5 12,5
Lauril Sulfato de Sédio - - 0,5% 0,5%
Propilenoglicol - - 6 6
Alcool cetoestearilico - - 4 4
Metilparabeno - - 0,008% 0,008%
Propilparabeno - - 0,012% 0,012%
Agua purificada - - gsp 100% gsp 100%

Legenda: PVC = Pomada vaselina controle; PVE = Pomada vaselinada com extrato vegetal; PIC = Pomada i6énica
hidrofilica controle; PIE = Pomada i6nica hidrofilica com extrato vegetal.

Para a produgéo da pomada base i6nica hidrofilica aqueceu-se a fase aquosa (propilenoglicol, metilparabeno,
alcool cetoestearilico, lauril sulfato de sodio e agua purificada) a 70°C e fase oleosa (BHT, vaselina solida e
propilparabeno) a 65°C. Apds, verteu-se a fase aquosa sobre a fase oleosa sob constante agitagdo. O extrato

bruto de T. catharinensis foi dissolvido em 15 mL de propilenoglicol e incorporado a formulacéo.

Para a producdo da pomada vaselinada primeiramente dissolveu-se o BHT em pequena quantidade de
vaselina liquida, logo ap6s, adicionou-se a vaselina solida e, por fim, o restante da vaselina liquida, sob
constante agitacdo até a formagéo da pomada. O extrato bruto de T. catharinensis foi dissolvido em 15 mL

de propilenoglicol e incorporado a formulagao.

Antes de iniciar o estudo das formula¢des, as amostras foram submetidas ao teste de centrifugacéo, onde

foram centrifugadas a 3000 rpm durante 30 minutostY,
Caracteristicas Organolépticas

As formulagdes foram avaliadas em relacdo as mudangas na aparéncia, cor e odor nos periodos
compreendidos no teste de ciclo gelo-degelo e os resultados classificados de acordo com critérios
qualitativos descritos na TABELA 210,

TABELA 2: Critérios para determinagéo das caracteristicas organolépticas.

Condi¢des normais, sem alteragdes;
Ligeira mudanga no aspecto relativo a aparéncia da amostra como levemente
separado; levemente precipitado ou levemente turvo;
Notavel separagao de fases da amostra;
Produto com fases separadas, precipitadas ou turvas.
Condigao normal, sem alteragao;
Levemente modificada;
Modificada;
Intensamente modificada.

Determinagéo da aparéncia

Determinagéao da cor

Normal, sem alteragéao;
Levemente modificada em relagéo a do odor original;
Modificada, produto com odor alterado ao original;
Intensamente modificada. Produto com cheiro desagradavel.

Determinagéo do odor
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Ciclo gelo-degelo
Neste ensaio, as amostras foram submetidas a condi¢cdes extremas de temperatura de forma alternada.

As amostras foram colocadas em estufa (40 + 2 °C), por sete dias, e, apds, mantidas em geladeira (5 + 2
°C), pelo mesmo tempo. Apds esse periodo, voltaram novamente a estufa (40 = 2 °C) e permaneceram por
mais sete dias, completando um ciclo de 21 dias. No final deste periodo, as amostras foram submetidas a

acgao de centrifuga (Centribio® 80-2B) a 3.000 rpm por 30 minutos!Z,
Foram considerados os seguintes critérios:

Sem separacgao de fases;
Leve separagao de fases;

Produto com 50% de separacéao;

0D =

Produto com mais de 50% de separagéo.
Determinagao do pH

A avaliagcédo do pH foi realizada diretamente nas pomadas nos periodos de taan, t7d, t14d € t214, utilizando
potenciémetro (Digimed® Dm -22) previamente calibrado com solugdo tampao pH 4,0 e 7,008, Utilizou-se

as analises de variancia (ANOVA) para calcular as variancias entre os resultados obtidos.
Determinagao do tamanho de particula

Empregou-se o teste de analise granulométrica utilizando microscopio optico equipado com micrémetro
ocular, em aumento de 100 vezes, no qual cada divisdo corresponde a 1,0 um, usou-se o didmetro de Feret
como parametro de medicdo (mede a distancia entre duas tangentes dispostas em lados opostos da
particula, paralelas em relagcdo a uma determinada direc&o, ou seja, permite a medida do comprimento das
particulas). As amostras foram diluidas em uma solugdo constituida por agua e propilenoglicol (1:1), na

proporgado 1:30, analisando-se, no minimo 100 goticulas/particulas!2-21],

O didmetro médio aritmético das particulas determinado para cada uma das analises feitas com as
formulagdes de pomada ibnica hidrofilica com extrato foi feito relacionando a frequéncia absoluta das
particulas em cada faixa de tamanho conforme a equacao (1). Onde: d = didmetro (um); n = numero de
particulas em cada faixa de didmetro; p = indice relacionado ao tamanho de determinada particula; f =
frequéncia em que uma particula ocorre em determinada faixa de tamanho. Emprega-se p=1 e f = 0 quando

o didmetro é obtido usando-se comprimento e a frequéncia por niUmero de particulas, respectivamente.

> ndp+f) 1/17

diametro médio = ( S

Determinacao da espalhabilidade

Esse ensaio foi realizado nas amostras nos periodos do ciclo gelo-degelo (t2sn, t7d, t14d € t214). O método
consiste em colocar uma placa de vidro (20 cm x 20 cm) sobre um papel milimetrado; e, acima deste
emprega-se uma placa molde com um orificio ao meio para introduzir a amostra, nivelando com a ajuda de

uma espatula. Apds a placa molde é retirada e, sobre a amostra, é adicionada uma placa com peso (g)
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conhecido. A superficie compreendida é calculada ap6s 60 segundos, através do didmetro formado. A

espalhabilidade é considerada como o ponto onde a adicdo de peso n&o altera nos valores dos didmetros.

A espalhabilidade foi calculada segundo a equagéo 1, onde: Ei = espalhabilidade da amostra para peso i

(mm?) e d = didmetro médio (mm)=22:

Resultados e Discussao

Identificagao de metabdlitos secundarios e producio das bases farmacéuticas

E fundamental para o desenvolvimento de produtos fitoterapicos que o material vegetal tenha sua
autenticidade comprovada, o que pode ser feito por meio de ensaios de verificagdo da descrigdo da planta

e por ensaios fisicos e quimicos.

Desse modo, apo6s realizada a identificagdo boténica da planta, iniciou-se a obtengdo do extrato bruto, e
posterior identificagdo de alguns metabdlitos secundarios; alcaloides, compostos fendlicos, flavonoides e
saponinas, seguindo as literaturas descritas. Todos os resultados foram positivos, indicando a presenca

destes componentes no extrato bruto de
T. catharinensis

Boligon e colaboradoresZ¥l quantificaram grandes quantidades de alcaloides no extrato bruto das folhas de
T. catharinensis, assim como, quantidades significativas de flavonoides e acidos fendlicos. Outros estudos
realizados por Camponogara e colaboradores!?4 mostraram a presenga desses mesmos compostos

fitoquimicos e a associagdo com sua atividade anti-inflamatéria.

Os flavonoides representam grande parte das substancias com atividades farmacoldgicas nas plantas,
atuam com papel importante na cicatrizagdo de feridas, agindo como antioxidantes e anti-inflamatérios,
elevando a eficacia da reparagdo tecidual?®28. Janning e colaboradores © realizaram estudos de
cicatrizagdo com o extrato hidroalcéolico de T. catharinensis em feridas cutdneas em ratos, mediante
analises microscopicas e macroscopicas, onde seus resultados apontam que o extrato hidroalcéolico pode

possuir agdo sobre a proliferagcdo endotelial e vascular, sugerindo propriedades cicatrizantes.

As saponinas em solu¢des aquosas sob agitagdo formam uma espuma abundante e persistente, devido a
sua estrutura apresentar uma parte hidrofilica formada por um ou mais aglcares e uma parte lipofilica

chamada de sapogenina ou aglicona,

Portanto, apés a identificagdo da planta e de alguns dos seus metabdlitos secundarios, produziu-se as
pomadas e fez-se o teste de centrifugagcéo anteriormente ao inicio das demais analises, onde, apés os 30

minutos de centrifugagdo ambas as pomadas permaneceram intactas.
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Caracteristicas Organolépticas

As caracteristicas organolépticas foram analisadas através dos parémetros: cor, odor e aparéncia e
classificadas usando escala qualitativa, conforme descrito na TABELA 2. Os resultados para este

parametro estdo na TABELA 3.

TABELA 3: Resultados das caracteristicas organolépticas.

toan tora t4q t21a

P o o o o
Els 8|8 |58 |58 |5|8|8|5/|¢8]|s3
AEAEEEAEEE REAENE RN

< < < < <
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PVC 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1
1 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 2 1
PVE 2 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 2 1
3 1 1 1 1 2 1 1 1 1 1 2 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
PIC 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 2
PIE 2 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 2
3 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 2 2

Legenda: tosn = 24 horas apés a fabricagao. Tozq, t14a, 1214 = 07, 14 € 21 dias ap0s a fabricagdo. PVC = Pomada vaselinada
controle. PVE = Pomada vaselinada + extrato. PIC = Pomada i6nica hidrofilico controle. PIE = Pomada i6nica hidrofilica
+ extrato.

Ao finalizar a produgéo das amostras (to), as mesmas encontravam-se brilhantes, consistentes, com odor

caracteristico da planta e cores esverdeadas, propria dos extratos produzidos a partir de folhas.

Apo6s as analises realizadas pelo periodo de 21 dias com alternadas temperaturas, percebe-se que a
pomada vaselinada com extrato em ambos os dias que estavam em estufa (tord € t214) apresentaram
mudangas na sua aparéncia com uma pequena perda na sua consisténcia. Do mesmo modo, no t21¢ duas

das suas amostras controle apresentaram pequena turvagéo no seu aspecto.

A vaselina possui baixo ponto de fusdo, o que explica a perda de consisténcia e mudanga no aspecto nos

dias em que as amostras foram mantidas em temperaturas mais elevadas!22,

Ja a pomada idnica hidrofilica com extrato apresentou mudangas na sua aparéncia em apenas uma das
suas amostras (t21d), onde houve uma ligeira separacdo das fases, por outro lado, o seu controle

permaneceu inalterado durante todo o processo de analise.

Quanto ao odor percebeu-se mudanga apenas na pomada iénica hidrofilica com extrato no tiad € t214, as

quais tiveram uma pequena perda do odor original, o qual era caracteristico da planta.

Referente a cor, todas as amostras de ambas as pomadas e seus controles permaneceram inalterados por
todo o periodo do estudo. A pomada idnica hidrofilica com extrato possuia uma cor verde abacate, devido

a cor da pomada sem a presenca do extrato ser branca, a qual neutralizou a cor do mesmo, ja a pomada
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vaselinada por ser mais transparente, com a incorporagéo do extrato ficou verde escuro, cor caracteristica

do extrato da planta.

As caracteristicas organolépticas ajudam a determinar a aceitagdo do produto pelo consumidor. Sabe-se
que em baixas temperaturas as amostras podem sofrer algumas alteragbes fisicas como, precipitagéo e
cristalizagdo. Ja em temperaturas mais elevadas podem ocorrer reagbes fisico-quimicas ocasionando
mudancas quanto a cor, odor e aspecto do produto. Outra explicagcdo para problemas gerados em baixas

ou altas temperaturas podem ser por ndo-conformidades na fabricagéo ou armazenamento do produtold,

Segundo o Guia da Estabilidade de Produtos Cosméticos'?, pequenas mudangas na cor e odor s&o
aceitaveis em temperaturas elevadas, da mesma maneira, sob condi¢des extremas de temperatura séo

toleraveis pequenas alteragdes no aspecto do produto.
Ciclo gelo-degelo

Apos o término do ciclo gelo-degelo as amostras foram colocadas em tubos Falcon® e submetidas ao teste

de centrifugagdo a 3.000 rpm pelo periodo de 30 min.

Ao final do teste observou-se que nas amostras de pomada idnica hidrofilica com extrato ndo apresentou
separagao de fases, mas em contrapartida houve uma pequena formagao de espuma, a qual pode ser
explicada pela presenga de saponinas no extrato bruto da planta, conforme se percebeu no ensaio de
verificagdo desse metabdlito secundario. Ja as amostras da pomada idnica hidrofilica controle nio

apresentaram alteragbes, mantendo a estabilidade fisica.

Por outro lado, 0 mesmo ndo se aplicou a pomada vaselinada com extrato, onde ocorreu uma leve

separagao de fases, ja seu controle manteve-se inalterado.

Para Firmino e colaboradores?8l, o teste de centrifugagdo permite analisar a estabilidade fisica das
amostras, indicando se apds condigdes extremas de acondicionamento havera ou ndo uma tendéncia a

separagao dos componentes.

Em caso de positividade é indicado repensar na formulagao, pois a separagéo de fases € um indicio de
uma instabilidade entre os componentes. A instabilidade pode se apresentar de diversas formas, sendo

elas, floculagéo, coalescéncia, inversdo de fase e cremagemtd,

Diante disso, percebe-se que a pomada vaselinada com extrato teve uma instabilidade antecipada, com

uma leve separagéo de fases prejudicando assim a qualidade final do produto.
Determinagao do pH

Os resultados das analises de pH das amostras de pomadas com extrato vegetal e seus controles
encontram-se na TABELA 4.

191
Revista Fitos, Rio de Janeiro. 2023; 17(2): 183-199 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


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

Desenvolvimento de formulagdes de uso toépico contendo extrato bruto de

Tabernaemontana catharinensis A.DC. (Apocynaceae)

TABELA 4: Resultados obtidos no teste de pH.

Schroder et al

Valores de pH - x * DP (DPR%)
Pomada iénica hidrofilica Pomada vaselinada
Tempo
Controle Extrato Controle Extrato

toan 5,99 + 0,044 (0,73) 5,42 + 0,047 (0,87) 5,39 + 0,485 (9,00) 5,05 + 0,208 (4,11)
tor 7,31 £ 0,021 (0,3) 5,74 £ 0,067 (1,159) 4,63 +£ 0,047 (1,019) 5,25 + 0,049 (0,938)
tis 6,29 + 0,803 (12,75) 5,82 + 0,064 (1,09) 6,26 + 0,207 (3,30) 5,37 £ 0,142 (2,65)
to1 6,50 + 0,218 (3,347) 5,35+ 0,277 (5,183) 5,83 + 0,214 (3,667) 5,18 + 0,096 (1,856)
F 5,53 7,45 17,67 2,78

P 0,023 0,010 0,00068 0,109

Legenda: pH =média das 3 amostras de pH. DP = Desvio Padréo. DPR = Desvio Padrédo Relativo. {24 = 24 horas apds
fabricagdo. t07, t14 e t21 = 07, 14 e 21 dias ap6s a fabricagdo. F.05(3) = 4,06. P = > 0,05.

As analises de variancia (ANOVA) dos resultados obtidos apds as analises de pH demonstraram variancias
significativas (P < 0,05) em ambas as amostras. No entanto, pode-se perceber que nas amostras que

continham o extrato bruto a média dos valores de pH ficaram na faixa de valores de 5,0 ao 6,0.

Em estudos realizados por Camponogara e colaboradores!'®], com o gel contendo o extrato bruto de T.
catharinensis, apresentaram valores préximos aos encontrados neste estudo, os quais permaneceram na

faixa de pH de 5,0 a 6,0, num mesmo periodo de duragéo.

Pode-se ressaltar que os resultados encontrados no inicio e ao final do estudo se assemelham e que o fato
de apenas as amostras da pomada vaselinada com extrato e seu controle apresentarem ligeiras mudancgas
no aspecto das pomadas, pode ser um indicio de que houve algum problema em relagdo ao aparelho

utilizado para as analises.

A verificagdo dos valores de pH nas formulagdes possibilita avaliar alteragbes nas amostras que nem
sempre sao percebidas visualmente, podendo indicar algum problema na estabilidade dos componentes da
formulagéo, ou algum problema oriundo da fabricagdo, os quais poderao acarretar em problemas futuros

na qualidade, eficacia e seguranga do produtod,

Os valores de pH das formulagdes cosméticas para uso topico devem ser proximos ao da pele humana,
entre 4,5 e 6, o qual pode variar dependendo de varios fatores como, o local do corpo humano e a idade
do pacientel2239, Através dos valores encontrados pode-se ver que ambas as amostras contendo o extrato

bruto estdo com o pH na faixa indicada, podendo ser aplicadas sobre a pele.
Determinagao do tamanho de particula

A anélise granulométrica foi empregada para monitorar o tamanho e a distribuicado de tamanho de goticulas

e/ou particulas, o que permite verificar possiveis variagées de estabilidade durante o periodo de estudo.

Em fungdo da natureza da formulagdo da pomada vaselinada, com e sem extrato, ser bastante lipofilica, esse
ensaio so foi realizado nas amostras de pomada iénica hidrofilica, que apesar de ser uma pomada, apresenta

em sua composi¢ao adjuvantes com capacidade emulsificante, ocasionando a formacéo de goticulas.
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Durante o periodo do estudo as amostras analisadas de pomada idnica hidrofilica com e sem extrato
mostraram-se estaveis, com as goticulas no intervalo de 0,5 um, ou seja, todas as goticulas apresentavam

didmetro menor que 1 pm.

Nas mesmas amostras analisou-se a presenga de particulas sélidas. Uma das vantagens da medida do
diametro particular por microscopia é que este permite observar o formato e o tamanho das particulas,

observando a presenca de cristais e possiveis alteragdes polimorficas.

A FIGURA 1 apresenta a distribuigao percentual das particulas analisadas por faixas de tamanhos. E possivel
perceber que a maior parte das particulas durante todo o periodo de estudo permaneceu na faixa de 1,5 a 3,5
um. Estas apresentavam aspecto cristalino com formato retangular com as bordas arredondadas.
Percebendo-se as particulas somente na amostra com o extrato, pode-se supor que restaram particulas
sélidas do extrato apds o processo de secagem em estufa e ressuspensao em propilenoglicol.

FIGURA 1: Histograma da distribuicdo granulométrica amostra de pomada i6énica com extrato.
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Os resultados para os didmetros médios (dmsdio), calculado para as amostras analisadas foram: t2anh = 2,65
um, toza = 3 um, t14¢ = 2,65 pm e t214 = 4,31 um. Esses numeros demonstram uma pequena variagdo, mas
com uma tendéncia de aumento do didmetro, o que é condizente com as alteragées também observadas
na avaliacdo das caracteristicas organolépticas que demonstraram tendéncia de alteragdes no final do
ensaio. No entanto, na analise desses dados, em conjunto com os demais ensaios, observou-se que o
valores de pH mantiveram-se préximos, bem como o ciclo gelo-degelo e espalhabilidade que tiveram

resultados satisfatérios.
Determinacgao da espalhabilidade

Os resultados das analises de espalhabilidade encontram-se nos GRAFICOS 1, 2, 3 e 4.
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GRAFICO 1: Espalhabilidade (mm?) versus peso das placas (g).
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GRAFICO 2: Espalhabilidade (mm2) versus peso das placas (g).
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GRAFICO 3: Espalhabilidade (mm?) versus peso das placas (g).
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GRAFICO 4: Espalhabilidade (mm?) versus peso das placas (g).
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A espalhabilidade é uma das caracteristicas importantes a se considerar para que um paciente tenha melhor
adesdo ao tratamento. Associada a outras analises permite comparar diferentes formulagdes. Assim, ao
observar-se os GRAFICOS 1 e 2 percebe-se que a espalhabilidade da pomada iénica hidrofilica com o extrato
€ menor que o seu controle. Porém, nota-se também que durante o periodo do estudo a pomada iénica
hidrofilica com o extrato manteve os seus valores préximos, principalmente no primeiro dia (tsn) € Ultimo dia

de estudo (t214), apresentando, entdo, resultados satisfatorios, e menor variagdo comparado ao controle.

Da mesma maneira, comparando os dados obtidos da pomada vaselinada com extrato (GRAFICO 4) e seu
controle (GRAFICO 3), percebe-se que a espalhabilidade da pomada vaselinada com extrato é menor que
seu controle. Por outro lado, constata-se que ocorreu uma diminuigdo na espalhabilidade durante o estudo,
comparando os dados iniciais (t2an) com os finais (t214), observando-se a relagao entre o armazenamento e

a reducéo dos valores de espalhabilidade.

A espalhabilidade pode ser definida como a competéncia da formulagédo de se espalhar sob uma superficie
com aplicacdo de uma forga. E um fator essencial para as formulagées farmacéuticas de uso tépico, estando
relacionada com a aplicagdo no local de agaol22. Bons resultados para essa analise levam a uma melhor

aceitagao pelo consumidor, visto que, sera mais facil a aplicagéo do produto na pele lesionadal®!,

Diante disto, analisando-se os resultados obtidos para a espalhabilidade das formulagbes percebe-se que
a pomada ibnica hidrofilica com extrato apresenta um resultado melhor para a espalhabilidade do que a

pomada vaselinada com extrato.

Conclusao

A obtencdo do extrato bruto se deu de forma positiva, assim como a identificacdo dos metabdlitos

secundarios, os quais ja eram esperados, conferindo entdo, diversas agdes farmacoldgicas ao extrato.

Frente aos resultados obtidos nas anadlises de estabilidade percebe-se, que a pomada vaselinada com
extrato bruto de T. catharinensis apresentou pequenas alteragbes na estabilidade fisica, como uma
pequena perda na sua consisténcia, leve separagéo de fases no teste de centrifugagdo, mostrando que é

necessario se repensar na formulagéo, ndo sendo promissora para continuagao de estudos.
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Por outro lado, a pomada iénica hidrofilica com extrato bruto de T. catharinensis apresentou bons resultados
nos estudos de estabilidade, visto que, as caracteristicas organolépticas permaneceram dentro do aceitavel
para as condigbes do teste; ndo houve separagdo de fases no teste de centrifugagao (ciclo gelo-degelo); os
valores de pH sdo compativeis com o pH cutaneo; na analise granulométrica observou-se uma pequena
variagdo, com uma tendéncia ao aumento do didmetro das particulas. A analise da espalhabilidade foi
considerada satisfatéria. Sendo assim, apresenta-se como uma férmula promissora para novos estudos,
podendo se repensar em ajustes nas quantidades de alguns componentes da formulagdo. Do mesmo modo,
se torna promissora por suas diversas atividades terapéuticas, uma vez que é rica em metabdlitos secundarios

com propriedades cicatrizantes, o que permite sua utilizagdo em feridas diabéticas nao cicatrizadas.
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