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Resumo

O Brasil, por sua vasta biodiversidade, possui grande potencial para a implantacdo da
Fitoterapia como recurso terapéutico no Sistema Unico de Salde (SUS), baseado na
flora medicinal brasileira. Assim, varios projetos de Farmécias Vivas vém sendo
implantados em diversos municipios brasileiros. Estas visam toda a cadeia produtiva
de plantas medicinais e fitoterapicos e, também, sua distribuicdo via prescricdo
meédica no SUS. Varronia curassavica Jacq, conhecida popularmente como erva-
baleeira, € muito utilizada por comunidades, a partir de preparacdes tradicionais,
devido, principalmente, & sua acdo anti-inflamatoria. Varias sdo as formas
farmacéuticas utilizadas em projetos de Farmacias Vivas, dentre elas géis. O objetivo
do presente trabalho foi desenvolver um gel contendo o extrato hidroetandlico 70%
preparado a partir das folhas de erva-baleeira, assim como realizar um estudo de
estabilidade acelerada, avaliando o0s seguintes parametros: cor, odor, pH e
viscosidade, durante 120 dias, submetidos a 4 condi¢des: estufa, geladeira, luz
indireta e ambiente. Os resultados obtidos demonstraram que ndo houve grandes
alteracdes de cor, odor, pH e viscosidade das amostras de gel, analisadas nas
diferentes condi¢des, indicando que nas 4 condicbes as amostas se mantiveram
estaveis durante o periodo de teste. Com isso, o estudo comprova a estabilidade da
formulacéo desenvolvida, fornecendo o gel como uma nova forma de administracéo,
que pode estar disponivel a populagéo, a partir das Farmécias Vivas no SUS, além de
infusdo e creme, ja disponiveis, trazendo a valorizacdo da flora brasileira e do saber
tradicional.

Palavras-chave: Varronia Curassavica Jacq. erva-baleeira. Gel. Farméacia Viva.
Desenvolvimento de formulacdo. Estabilidade acelerada.



Abstract

Brazil, due to its vast biodiversity, has great potential for the implementation of
Phytotherapy as a therapeutic resource in the Unified Health System (SUS), based on
the Brazilian medicinal flora. Thus, several projects of Farmécias Vivas have been
implemented in several Brazilian municipalities. These are aimed at the entire
production chain of medicinal plants and herbal medicines, as well as their distribution
via medical prescription in the SUS. Varronia curassavica Jacq, popularly known as
“erva-baleeira”, is widely used by communities based on traditional preparations,
mainly due to its anti-inflammatory action. There are several pharmaceutical forms
used in Living Pharmacies projects, among them gels. The objective of the present
work was to develop a gel containing the 70% hydroethanolic extract prepared from
the leaves of “erva-baleeira”, as well as to carry out an accelerated stability study,
evaluating the following parameters: color, odor, pH and viscosity, during 120 days ,
arranged in 4 conditions: greenhouse, refrigerator, indirect light and environment. The
results showed that there were no major changes in color, odor, pH and viscosity of
the gel samples analyzed under different conditions; indicating that they remained
stable during the test period. With this, the study proves the stability of the developed
formulation, providing the gel as a new form of administration, which may be available
to the population from Farmacias Vivas in SUS, in addition to infusion and cream,
bringing the appreciation of the Brazilian flora and knowledge traditional.

Keywords: Varronia Curassavica Jacg. erva-baleeira. Gel. Farmacia Viva.
Formulation development. Accelerated stability.
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1. Introducéo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a Atencao Primaria a Saude
(APS), na maioria dos paises em desenvolvimento depende da Medicina Tradicional
e das plantas medicinais presentes em sua biodiversidade, visto que 80% desta

populacao utiliza-as como principal recurso terapéutico (OMS, 1979) (BRASIL, 2006).

O Brasil é conhecido por sua vasta biodiversidade, de forma em que ainda ha
muitas espécies vegetais que ndo tiveram suas propriedades medicinais estudadas,
e sendo plantas medicinais matérias primas para a producao de fitoterapicos e outros
medicamentos, € possivel afirmar que o Brasil possui grande potencial para a
producdo de novos fitoterapicos que possam ser utilizados no SUS, incentivando a
implantacdo da Fitoterapia como recurso terapéutico no Sistema Unico de Salde

(SUS), baseando-se na flora medicinal brasileira (BRASIL, 2006).

Além disso, o Brasil é detentor de uma ampla diversidade cultural e étnica, o
gue torna ainda mais rica a pesquisa em torno das plantas medicinais, visto que estas
sdo muito utilizadas em praticas medicinais tradicionais como remédios caseiros e
comunitarios. Esses saberes ancestrais sdo passados de geracdo em geracao,
ampliando o conhecimento sobre o uso e manejo de plantas medicinais (BRASIL,

2006).

Atualmente, os fitoterapicos constituem importante fonte de inovagcdo em
saude, assim o modelo de desenvolvimento almejado devera reconhecer e promover
as praticas comprovadamente eficazes e a grande diversidade de formas de uso das
plantas medicinais, desde o uso popular, passando pela area de manipulagéo

farmacéutica até a fabricagcdo de medicamentos industrializados (BRASIL, 2006).
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O desenvolvimento do setor de plantas medicinais e fitoterapicos leva a criacao
de uma nova opcao terapéutica no Sistema Unico de Saude (SUS), incluindo o acesso
a plantas medicinais, fitoterapicos e servicos relacionados a Fitoterapia, com
seguranca, eficacia e qualidade, tornando-se uma importante estratégia para o
enfrentamento das desigualdades regionais existentes em nosso pais (BRASIL,

2006).

Neste contexto, com o intuito de estabelecer diretrizes para a atuagao
governamental na area de plantas medicinais e fitoterapicos, em junho de 2006,
aprovou-se a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, que possui como

objetivo:

Garantir a populacéo brasileira o acesso seguro e o0 uso racional de plantas
medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel da biodiversidade, o

desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional (BRASIL, 2006).

De forma a ampliar as opc¢des terapéuticas, considerando o conhecimento
tradicional sobre plantas medicinais, promover o desenvolvimento de toda cadeia
produtiva, assim como 0 uso sustentavel da biodiversidade, sendo um marco
regulatério importante para producédo, distribuicdo e uso de plantas medicinais e

fitoterapicos (BRASIL, 2006).
1.1Varronia curassavica Jacq.

Varronia curassavica Jacq. € uma espécie vegetal pertencente ao filo
Tracheophyta, classe Magnoliopsida, ordem Boraginales e familia Boraginaceae,
possui como sinonimias cientificas: Cordia curassavica (Jacq.) Roem. & Schult.,
Cordia verbenacea DC., Cordia salicina DC (SiBBr, 2020). Popularmente é conhecida

como baleeira, erva-baleeira, camarinha, catinga-de-barao, cordia, baleeira-cambara,
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erva-preta, maria-milagrosa, maria-preta, salicinia, catinga-preta, maria-rezadeira,
camaramoneira-do-brejo; porém, o0 nome mais utilizado € erva-baleeira,
possivelmente nomeada por nativos de Santa Catarina, que atuavam como cacadores
de baleia e utilizavam a espécie para cura de ferimentos relacionados a atividade

(LORENZI; MATOS, 2008).

Esta espécie vegetal possui habito perene e arbustivo, ramos flexiveis com
altura entre 2 e 3 metros de altura, com folhas geralmente asperas, dispostas
alternadas, extremamente aromaticas, podendo chegar a até 10 cm de comprimento
(LEAL-COSTA, 2017). Nas extremidades dos ramos surgem pequenas flores brancas,
em forma de espigas curvadas para baixo, que se transformam em frutos vermelhos
quando maduros, medindo aproximadamente 0,4 cm (GILBERT; FAVORETO, 2012)

(HOELTGEBAUM et al., 2018) (Figura 1).

Figura 1. Varronia curassavica Jacq.

Fonte: PEREIRA, 2017

Pode ser encontrada principalmente na regido costeira do Brasil, mas também

em pastagens e terrenos baldios. Sua existéncia é confirmada nos seguintes dominios
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morfoclimaticos: Amazoénico, Caatinga, Cerrado, Mares de Morros e Pradaria (EL

TOGHLOBI et al., 2022).

Assim, é muito utilizada pelas populacdes nativas do litoral e interior brasileiro,
principalmente por meio da medicina popular, a partir de preparacgoes tradicionais
contendo suas folhas em forma de infusdo, decoc¢cédo, pomadas, tinturas, extratos

hidroalcodlicos e cataplasmas (BLANCO, 2013).

Existem registros do uso de erva-baleeira, por comunidades, para o tratamento
de inflamacdes, mialgia, artrites, reumatismos, Ulceras estomacais, como tonico para
contusdes e como cicatrizante de feridas e regides inflamadas (HARTWIG et al, 2020).
Possui atividade contra o mosquito Aedes aegypti e Cratosomus flavofasciatus sendo
utilizada como planta armadilha para seu controle. E apresenta, ainda, propriedades
antimicrobiana, antialérgica e antitumoral. No entanto, sua principal atividade é anti-
inflamatoria, sendo utilizado como matéria-prima do medicamento fitoterapico
Acheflan®, totalmente desenvolvido no Brasil, preparado a partir do 6leo essencial da
planta, sendo indicado para o tratamento de tendinite cronica e dores miofasciais

(QUISPE-CONDORI et al., 2008).

Os principios ativos ja identificados correspondem a componentes como:
saponinas, taninos, flavondides, terpendides e 6leo essencial. Os seus ativos
principais sédo artemetina, 7,4’-diidroxi-5’-carboximetéxi isoflavona, 7,4’-diidroxi 5’-
metil isoflavona (Figura 2), cordialina A e B, cis-cordialina A, acido rosmarinico, acido
caféico, acido galico, e acido clorogénico. No seu 6leo essencial, os principais ativos
sdo: a-humuleno, allo-aromadendreno, a-pineno, 1,8-cineole, d-elemeno, B-elemeno,
d-cadineno, B-bisaboleno, B-felandreno, B-cariofileno ou trans-cariofileno, espatulenol,

epoxicariofileno e artemetina (PEREIRA, 2017).
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Figura 2. Estruturas moleculares dos compostos (I) 7,4'-diidroxi-5'-carboximetoxi

isoflavona e (Il) 7,4'-diidroxi-5'-metil isoflavona

0 e “3" OOH CH,

Fonte: AMEIRA et al, 2009

Ensaios farmacoldgicos dos extratos de erva-baleeira obtidos por metodologias
convencionais confirmaram as propriedades medicinais citadas anteriormente
(HARTWIG et al, 2020). Estudos comprovam sua eficacia descrevendo sua atividade
anti-inflamatéria e anti-edematogénica por via topica ou oral, com baixa toxicidade
aguda e teratogenicidade em diferentes modelos animais, além de uma potente acao
na prevencado e reducado de Ulceras gastricas induzidas por etanol (RODRIGUES,
2022). Outro estudo revelou propriedades anti-inflamatérias do alfa-humuleno, como
sua provavel interferéncia com a citocina pro-inflamatéria TNF, a partir de modelos
experimentais pré-clinicos que observaram uma reducdo do edema de pata induzido
pela carragenina (extrato de alga marinha vermelha, utilizada como estimulo
inflamatorio). Assim, pesquisadores concluiram que os mecanismos de acao deste
composto estao relacionados com uma inibicdo da ativacao e/ou liberagéo nao sé do
TNF, mas também de varios mediadores inflamatérios, como bradicinina, fator de
ativacao de plaquetas, histamina, IL-13, PGEZ2, além de inibir a regulagao positiva das
enzimas COX-2 e iINOS; portanto, os compostos isolados de V. curassavica exercem
suas propriedades anti-inflamatodrias por meio da regulacéo da expressao de proteinas
inflamatorias, provavelmente por inibir a ativacdo de fatores de transcricdo, como o

fator-kB (NF-kB) (EL TOGHLOBI et al., 2022).



15

1.2 Farmacia viva

Os saberes locais somados ao conhecimento cientifico ampliam o olhar sobre
a utilizacdo de plantas medicinais, contribuindo para a validagdo de seu uso,
possibilitando, assim, maior inser¢do no mercado e em sistemas de saude regulados
e, também, o aumento do conhecimento a respeito das potenciais contraindicacdes e

restricbes de uso (ROSSATO et al., 2012).

A prética popular de uso de plantas medicinais, integrada oficialmente aos
servicos e as praticas de saude, vinculados ao sistema de saude brasileiro, ocorre por
meio da Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares em Saulde
(PNPIC) e pela Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF)
(BRISTOT et al, 2021). A planta medicinal erva-baleeira esta inserida na Relacdo
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Saude (SUS) e faz
parte do Formulario Nacional de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, que tem por
finalidade orientar e estimular estudos a respeito da sua utilizacdo (BRASIL, 2006;

2021).

Tendo em vista o insuficiente conhecimento a respeito dos principios ativos de
plantas medicinais brasileiras utilizadas na Fitoterapia e na medicina tradicional,
surgiu em 1983, no Ceara, o projeto “Farmacias Vivas”, idealizado e criado pelo Prof.
Dr. Francisco José de Abreu Matos, na Universidade Federal do Ceara. Tem por
objetivo produzir medicamentos fitoterapicos acessiveis a toda populacéao e, também,
educar em relacédo ao seu emprego adequado, em substituicdo aos medicamentos
alopaticos, podendo ser considerado o primeiro programa de assisténcia social
farmacéutica com base na utilizacdo de plantas medicinais brasileiras (LORENZI;

MATOS, 2002).
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As Farmécias Vivas sao unidades farmacéuticas instaladas em comunidades
governamentais, como nas Secretarias de Saude Municipais ou ndo governamentais,
nas quais seus usuarios recebem medicacao preparada com espécies vegetais, que
sao produzidas em horto-matriz localizado junto as escolas de farmacia ou de saude
publica da regido ou, ainda, centros de ciéncias da saude de universidades e a selecao
das espécies vegetais é baseada na tradicdo de uso popular ou em pesquisas
cientificas que possam valida-las como medicinais, principalmente se essas espécies
vegetais forem usadas em programas de saude publica, nos quais deve-se levar em
consideracdo, também, suas formas de preparo e administracdo (NETO, 2015).
Quando uma espécie vegetal possui estudos farmacoldgicos pré-clinicos, grau
toxicolégico e propriedade terapéutica positivos, pode-se dizer que ela € validada

(LORENZI; MATOS, 2002).

Podem ser classificadas de acordo com o tipo de servico prestado a populagao:
algumas trabalham, especificamente, com a manipulagao de chas e distribuem mudas
e outras com outros tipos de preparados farmacotécnicos como: pomadas, xaropes e

capsulas (MATOS, 1994 e 1998).

O programa apresenta como vantagens o desenvolvimento da producéao local
e a producao de espécies vegetais em pequena escala, 0 que permite garantir maior
controle sobre as variaveis que podem surgir em relacdo as espécies vegetais,

permitindo assegurar a qualidade das espécies cultivadas (MATOS, 1994 e 1998).

Diante do exposto, a Farmacia Viva promove a Saude Publica por meio da
dispensacdo de fitoterapicos a populacdo. O seu modelo nacional contempla a

sustentabilidade ambiental e socioecondmica, pelo papel fundamental que
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desempenha na valorizacdo do conhecimento tradicional e popular, sobre o uso de

plantas medicinais, além de preservar as espécies vegetais (RANDAL, et al, 2016).

1.3 Desenvolvimento de formulacdes semi-solidas: gel

Para o desenvolvimento de uma formulac&o farmacéutica, € necessario reunir
excipientes que interajam de forma harménica e adequada entre si e com o farmaco,
considerando sempre a finalidade buscada na formulacéo. Os excipientes podem agir
como solubilizantes, diluentes, emulsificantes, estabilizantes, conservantes,
edulcorantes, corantes, entre outros, de forma a obter uma formulacdo estavel e
eficaz. Cada excipiente adiciona caracteristicas fisico-quimicas e biolégicas diferentes
a formulacdo e, assim, a escolha correta € muito importante, sendo um conceito

fundamental para um desenvolvimento eficiente (MARTINS et al, 2008).

Uma etapa importante para o desenvolvimento é o estudo de estabilidade, que
permite observar o comportamento das caracteristicas da formulacdo por um dado
periodo, em uma certa condicdo a qual a formulacdo estd exposta. Assim, a partir de
um teste de estabilidade, busca-se verificar se o produto mantém suas caracteristicas
especificas desde a elaboracao até o uso por determinado tempo, dentro do seu prazo
de validade. Para isto, o emprego de condicbes ndo extremas de temperatura,
umidade, luz e outros séo utilizadas, no denominado “teste acelerado de estabilidade”,
no qual séo realizados estudos de longo prazo (90 dias), com a finalidade de
determinar a formulagcdo mais estavel entre as propostas para um produto

farmacéutico (ANVISA, 2004).

Assim, escolha da forma farmacéutica mais apropriada deve considerar a

consecucao de: manter a eficacia e seguranca dos principios ativos e assegurar sua
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qualidade; facilitar a aplicacdo da preparacdo pela via de administracdo mais

apropriada e contornar problemas de estabilidade (ADRIANO, 2009).

Na administragcdo por via tépica, a absorcéo do farmaco ocorre atraves da pele,
onde a substancia pode penetrar desde estruturas mais superficiais até as mais
profundas e, dependendo do farmaco, pode atingir também a circulagdo sanguinea
(MARTINS et al, 2008). A absorcdo cutdnea depende das propriedades fisico-
quimicas do farmaco, de seu comportamento junto a formulacdo farmacéutica e,
também, da condicdo da pele. Apresenta como vantagens a aplicacdo de doses
menores para alcancar o efeito desejado na pele, tornando desnecessério o uso de
terapias por via sistémica, reduzindo, assim, os efeitos de primeira passagem. E
podem se apresentar nas seguintes formas farmacéuticas: pomadas, cremes,
sistemas transdérmicos de liberacdo de farmacos, lo¢cbes, solugbes, pastas e géis,

com a finalidade de se obter efeito local (DANTAS, 2018).

A obtencdo de uma preparacdo semi-solida requer desde o momento de seu
planejamento, a existéncia de conhecimentos suficientes para garantir a sua
seguranca, estabilidade e efichcia durante a utilizacdo. Dentre as formas
farmacéuticas para a via topica, destacam-se 0s géis, cuja escolha se deve em grande
parte a auséncia de substancias graxas, a tendéncia de se espalhar facilmente com
aplicacao por pressao ou friccdo, como, também, apresentarem-se como um veiculo

transparente ou translicido (ADRIANO, 2006).

Os géis sao definidos como sistemas semi-soélidos constituidos por disperséo
de pequenas particulas inorganicas ou de grandes moléculas orgéanicas, encerradas

e interpenetradas por um liquido. Em geral, as substancias formadoras de géis sao
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polimeros que, quando dispersos em meio aquoso, dao viscosidade a preparacao

(ANSEL; POPOVICH; ALLEN JR, 2005)

As particulas estdo conectadas entre si formando uma rede entrelagcada, o que
confere rigidez a estrutura, sendo a fase continua, ou dispersante, mantida dentro de
malhas e, a fase dispersa, frequentemente em pequena quantidade (ADRIANO,
2006). Desta maneira, 0 movimento de moléculas no meio dispersante é restrito
devido ao alto grau de entrelacamento tridimensional das particulas ou moléculas, na
fase dispersa, sendo o estado semi-solido consequéncia do aumento de viscosidade
no meio, causado pelo entrelacamento e friccao interna (ANSEL; POPOVICH; ALLEN,

2005).

Assim, pode-se definir o gel como sendo uma preparacdo semi-solida
composta de particulas coloidais que ndo se sedimentam. Eles podem ser
classificados entre ibnicos e ndo-idnicos, conforme as caracteristicas dos polimeros.
Aqueles que séo de natureza ndo-ibnica apresentam estabilidade em uma ampla faixa
de pH e, com isso, € possivel a veiculacdo de substancias acidas. Ja os de carater
ibnico sédo pH dependentes, o que implica que, quanto mais 0 pH se encontra proximo
de neutro, mais estavel o gel sera (DANTAS, 2018). Também podem ser classificados
guanto a natureza da fase liquida, natureza da fase coloidal, nimero de fases,

afinidade entre as duas fases e natureza das ligacdes quimicas (AULTON, 2005).

Os excipientes que formam os geéis sdo chamados agentes gelificantes e séo
selecionados com base nos requisitos necessarios para a estabilidade fisico-quimica
da formulacdo, bem como a liberacdo e a eficacia dos principios ativos que,

eventualmente, serdo incorporados na preparacdo. Diversos tipos de agentes
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gelificantes estdo disponiveis para formacado de géis, com diferentes composicoes

qguimicas e caracteristicas distintas (ZAGUE, 2006).

2. Objetivo
O objetivo deste projeto foi o desenvolvimento de um gel incorporado com o extrato
hidroetandlico 70% de Varronia curassavica Jacq.

2.1. Objetivos especificos

e Preparar o gel base.
e Incorporar o extrato hidroetandlico 70%.
e Realizar estudos em relacdo a estabilidade do gel desenvolvido, analisando

cor, odor, pH e viscosidade.

3. Material e Métodos
O desenvolvimento do gel foi realizado no Laboratério de Cosmetologia da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da UNESP.

3.1 Obtencéao do extrato hidroetandlico 70 % de erva-baleeira

O extrato hidroetandlico foi obtido a partir da colaboracdo da Farméacia da
Natureza, uma Farmacia Viva situada no municipio de Jardin6polis-SP, que,
gentilmente, disponibilizou para a pesquisa, 100 mL do extrato hidroetanolico 70% de

erva-baleeira.

3.2 Preparo da formulacdo do gel de erva-baleeira

Para o desenvolvimento do gel utilizou-se a formulagéo da tabela 1.
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Tabela 1. Formulac&o do gel de V. curassavica Jacq

Componente % (m/m) Funcéo
Extrato Hidroetandlico 70% de V. curassavica 10,00 Ativo

Jacq

Nipagin®M 0,18 Conservante
Glicerina 3,00 Umectante
AminoMetilPropanol g.s.p. pH6,5 Corretivo de pH
Disperséo Carbopol®980 a 2% 40,00 Gelificante
Agua deionizada g.s.p. 100,00 Veiculo

Fonte: A autora, 2021

Primeiramente, foi preparada a dispersdo aquosa de carbopol®980 a 2%,

adicionando em 5,87 g de polimero carboxivinilico, lentamente e sob agitacdo, 287,5
g de agua deionizada, homogeneizando, a fim de obter uma dispersdo sem grumos.
Apods a homogeneizacéo, a dispersao foi acondicionada em um recipiente de plastico

com tampa e armazenado, por 5 dias, para a perfeita disperséo.

Com a dispersdo pronta foi possivel preparar o gel, pesando 10,50 g de

glicerina e 0,63 g de Nipagin®M em um gral de vidro, macerando e homogeneizando.
Depois, foram adicionados 140 g da dispersdo de carbopol®980 e 163,87 g de 4gua

deionizada. Ap6s a homogeneizacéo, foram adicionadas 35 g de extrato e, por fim,
foram adicionadas 13 gotas de uma solucdo 1:1 de AMP em agua deionizada, e mais
30 gotas de uma solucéo 1:2 de AMP em agua deionizada, obtendo-se, assim 350 g

de um gel com a consisténcia desejada e pH 6,5, adequado para a pele.

Cerca 85 g de gel foram acondicionados em 4 bisnagas de plastico, que foram
armazenadas sob estresse térmico, em estufa a 40 + 2 °C; outra sob resfriamento, em

geladeiraa5 + 2 °C; outra sob exposic¢do a luz indireta e uma a temperatura ambiente.
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3.3 Andlise de estabilidade acelerada

O teste de estabilidade acelerada foi realizado de acordo com Isaac et al., 2008,
de forma a fornecer dados para prever a estabilidade do produto, tempo de vida util e
compatibilidade da formulacdo com o material de acondicionamento. As 4 amostras,
submetidas as diferentes condi¢cdes de estresse, foram analisadas em relacdo aos
seguintes parametros: odor, cor, pH e viscosidade, por um periodo de 120 dias, nos
guais os testes foram realizados nos dias 1°, 3°, 5°, 7°, 15°, 30°, 45°, 60°, 75°, 90° e

120° de estresse.

3.3.1 Cor

A analise da cor das amostras foi realizada de maneira visual, comparando as
amostras entre si, de acordo com as diferentes condicbes de armazenamento, ao
longo do periodo de teste. ApGs a analise, as amostras foram classificadas da seguinte
maneira: normal, sem alteracdo; levemente modificada; modificada; intensamente

modificada.

3.3.2 Odor

A andlise do odor das amostras foi realizada através do olfato, comparando as
amostras entre si, de acordo com as diferentes condicbes de armazenamento, ao
longo do periodo de teste. Apés a analise, as amostras foram classificadas da seguinte
maneira: normal, sem alteragdo; levemente modificada; modificada; intensamente

modificada.
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3.3.3 pH

Para o teste de pH foi preparada uma dispersao a 10% (p/p) de cada amostra
em agua deionizada e, a partir do uso de um peagdmetro digital cada disperséo foi
analisada. Para isso, antes de cada analise o peagbmetro foi calibrado utilizando uma
solucéo com pH 7,0 e outra solugcdo com pH 5,0. Apés a calibracéo, obteve-se o valor
de sensibilidade do equipamento e, por fim, o eletrodo foi inserido em cada amostra,
aguardando 10 segundos para sua estabilizacdo e os valores de pH obtidos foram
anotados, para ser calculada a média das triplicatas ensaiadas, utilizando como

critério a compatibilidade com o pH cutaneo, de 4,0 a 6,5.

3.3.4 Viscosidade

A analise de viscosidade foi realizada no reémetro de oscilacio HAAKE
RheoStress - 1. As andlises das amostras nas quatro condic6es foram realizadas nos

dias 1°, 3°, 5°, 79, 15°, 30°, 45°, 60°, 75°, 90° e 120° de estresse.

3. Resultados e Discussao

Para o desenvolvimento do gel utilizou-se a formula¢cdo mostrada na tabela 1,
a partir do suporte das orientadoras e com base no Formulario de Fitoterdpicos da

Farmacopeia Brasileira (2021).

O extrato incorporado, doado pela Farmacia da Natureza, foi obtido segundo
técnica de preparo preconizada pelos mesmos: as sementes de V. curassavica foram
plantadas incialmente em sacos plasticos contendo o substrato necessario para seu

crescimento, assim permaneceram por 3 meses. As mudas entédo foram transferidas
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para local definido expostas a uma intensidade de luz de pleno sol, sendo irrigadas 1
vez por semana. Estando com 30 cm acima do solo a colheita de suas folhas foi
realizada e entdo iniciou-se o0 processo de secagem, realizado em estufa com ar
circulante a 45°C por 36 horas. A droga vegetal obtida foi entdo moida em moinho de
facas, até a granulometria de 40 mesh (PEREIRA, 2011). Para o preparo do extrato
foram utilizadas 10 gramas da droga vegetal moida e 100ml de etanol/agua 70%,
acondicionados em um frasco de vidro ambar. A droga ficou em maceracgéao por 7 dias,
com agitacdes diarias. Apos esse periodo o extrato foi filtrado e entdo acondicionado

em outro frasco de vidro ambar (PEREIRA, 2020).

A dispersao ndo apresentava grumos e o gel formado adquiriu a consisténcia
desejada com a adicao de agente alcalinizante. A incorporacao do extrato ocorreu

sem alteracao do gel base.

Ha diversos estudos sobre o uso da erva-baleeira para fins orais e topicos. A
sua utilizacdo em forma tdpica tem resultados comprovados; porém, ndo foram
encontrados estudos sobre a forma farmacéutica gel, o que indica uma inovacéao deste
trabalho, apesar de outros projetos ja estarem utilizando a espécie vegetal nesta forma

farmacéutica.

Formulacbes de gel sdo compostas pelo principio ativo, agente gelificante e
outros excipientes. O agente gelificante escolhido pode afetar a natureza e a
estabilidade fisica do gel, ja que pode afetar a absorcao do ativo na pele (SAFITRI et
al, 2020). Para a formulacéo desenvolvida o agente escolhido foi o Carbopol®980, que
€ um polimero acrilico, ndo toxico, nao irritavel, sendo muito utilizado e adequado em
formulacdes de gel (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009). Possui como vantagens o fato

de poder ser manipulado em &gua & temperatura ambiente. O Carbopol®980, quando
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disperso, apresenta um pH acido e ndao forma um bom gel mas, apds ser neutralizado,
com a utilizacdo de agente alcalinizante, como €&, por exemplo, o AminoMetilPropanol,
ocorre a neutralizacao das carboxilas e o0 estiramento do polimero, com o consequente
aumento da viscosidade, uma vez que o polimero absorve e retem a agua, as cadeias
poliméricas sao interconectadas e um gel é formado, consistente (SAFITRI et al, 2020)

e estavel, na faixa de pH entre 6-11 (ROWE; SHESKEY; QUINN, 2009).

Além deste excipiente, foi utilizado o Nipagin®M, comumente aplicado como

conservante em formulacdes cosméticas, alimenticias e em medicamentos topicos e
sistémicos, desde 1930. Possui efeito contra fungos e bactérias, sendo mais eficaz
contra as Gram (+) (SANTOS, 2007). A glicerina, composto organico, também muito
presente em cosméticos e medicamentos tépicos, foi utilizada como umectante, por
sua capacidade de reter agua, por ser um componente higroscopico; assim, pode ser
utilizada em uma larga faixa de umidade relativa e representa um item importante para

manter a qualidade do produto final (ANSEL; POPOVICH; ALLEN 2005).

O estudo de estabilidade acelerada fornece dados que permitem prever a
estabilidade do produto, o tempo de vida util e a compatibilidade do material de
embalagem com a formulacgéo, a partir da exposi¢ao as condi¢cdes ndo extremas. Com
isso, € possivel mimetizar situacdes que poderiam acontecer durante o periodo de
vida util do produto, como a exposicdo a ambientes quentes, frios, luz indireta e a
temperatura ambiente, e observar o comportamento da formulacdo durante um certo
periodo, devendo ter uma duracédo de 90 dias. Para as analises, o volume total da
embalagem néo foi completado, respeitando um terco da capacidade da embalagem
para possiveis trocas gasosas. Com isso, 0s resultados podem ser mais proximos do
real possivel, visto que é uma situacdo que acontece no decorrer do uso de um

produto (ISAAC et al, 2008)
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4.1 Cor e Odor

Analisando os resultados dos testes de estabilidade, em relacdo as alteracfes
de cor e odor das amostras analisadas, foi verificado que, em relacéo a cor original
houve leves alteracBes na amostra que foi acondicionada na estufa, encontrando-se
levemente mais escura a partir do 45° dia, de acordo com tabela 2. Foi possivel
observar a presenca de bolhas na amostra a partir do 3° dia de analise, como

mostrados no Apéndice do presente trabalho.

Tabela 2. Avaliagdo da cor das amostras submetidas as condi¢des de estresse.

Condicao de Dias
armazenamento

1 3 5 7 15 30 45 60 75 90 120
Ambiente N N N N N N N N N N N
Estufa N N N N N N LM LM LM LM LM
Geladeira N N N N N N N N N N N
Luz Indireta N N N N N N N N N N N

Legendas: N-normal; LM-levemente modificada.
Fonte: Autora, 2022

Em relac&o ao odor original, foi verificado que, a partir do 60° dia, a amostra da
estufa apresentou-se levemente alterada, mantendo-se dessa maneira até o final do
estudo. J& a amostra do ambiente apresentou-se levemente alterada a partir do 75°
dia de analise, mantendo-se assim até o final do estudo e, por fim, a amostra exposta
a luz indireta apresentou um odor levemente alterado no ultimo dia de analise. Os

resultados podem ser observados na tabela 3.
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Tabela 3. Avaliacdo do odor das amostras submetidas as condicfes de estresse.

Condicao de Dias
armazenamento

1 3 5 7 15 30 45 60 75 90 120
Ambiente N N N N N N N N LM LM LM
Estufa N N N N N N N LM LM LM LM
Geladeira N N N N N N N N N N N
Luz Indireta N N N N N N N N N N LM

Legendas: N-normal; LM-levemente modificada.
Fonte: Autora, 2022

Assim, observou-se que, durante o periodo do estudo, proximo ao 60° dia,
algumas amostras apresentaram leves alteracdes de cor e odor, que nao foram muito
significativas, mas que, entretanto, indicam uma melhor estabilidade da amostra que
foi acondicionada na geladeira, visto que nesta condicdo de estresse ndo foram

observadas alteracdes durante o estudo.

As leves alteragcbes podem ser explicadas pelo fato de que o extrato
hidroetandlico 70%, por possuir compostos fendlicos, principalmente flavonoides, mas
também taninos, que sdo muito reativos e podem ser oxidados por enzimas vegetais.
Dessa maneira, acarreta escurecimento de solucdes e precipitacdo de proteinas
durante seu processamento (MONTEIRO et al, 2005; ROCHA et al., 2011). Uma
sugestdo de correcdo para este fato € a insercdo, na formula, de um agente

antioxidante, como o BHT, a 0,05%, que evitaria a oxidag&o.

Ressalta-se que estes parametros (cor e odor) revelam indicios de instabilidade

fisico-quimica de formulagBes quando modificados (SOUZA; NOBREGA, 2018) e,
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além disso, validam as caracteristicas de aceitacao do produto pelo consumidor, além

de fazer parte da garantia de qualidade de um produto (BRASIL, 2004).

4.2 pH

Inicialmente, o pH da formulac&o do gel, sem o extrato hidroetandlico 70%, foi
determinado em 5,1. Com a adicao do extrato hidroetandlico 70% a formulacéo, o pH
passou a ser 5,3. Com o intuito de aumentar levemente o pH para obter uma melhor
consisténcia de gel, foram adicionadas algumas gotas da solu¢do de AMP, chegando
ao pH 6,0. E importante lembrar que a pele humana apresenta um pH entre 4,0 e 6,5
e, desta forma, o pH da formulacdo apresenta-se dentro desta faixa, indicando que

pode ser utilizada na pele, com seguranca em relacéo a esse parametro.

Na tabela 4, sdo apresentados os resultados das analises de pH nas 4
condic¢des do estudo, durante os 120 dias. Nela é possivel observar que nao houve
grandes alteragcbes no pH, comparando as amostras ao longo do periodo de

realizacdo dos testes.

Mais importante, o intervalo de variacdo esta dentro da faixa do pH cutaneo,

mostrando compatibilidade da formulacao proposta neste estudo, com a pele.

Segundo o protocolo do laboratorio, aceita-se um intervalo de até 10% de

variacdo, mas a ANVISA aceita até 20%, faixa obedecida pelos valores obtidos.

Tabela 4. Avaliacdo dos valores de pH das amostras submetidas as condi¢des de

estresse.
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Condicao de dias

armazenamento

1 3 5 7 15 30 45 60 75 90 120

Ambiente 580 5,70 5,92 5,88 6,01 593 585 5,83 585 5,77 5,82
Estufa 585 541 5,85 5,85 590 5,72 574 5,77 5,74 5,73 5,84
Geladeira 5,87 535 5,84 5,83 585 586 5,72 582 583 5,76 5,85

Luz Indireta 5,79 5,37 5,78 5,85 5,79 568 5,67 579 581 5,74 5,88

Legendas: N-normal; LM-levemente modificada.
Fonte: Autora, 2022

O pH, quando relacionado a pele, corresponde a concentracao hidrogenidnica
da superficie cutanea, sendo um importante indicador de sua funcdo. Por exemplo, a
protecdo superficial da pele contra microrganismos € favorecida por apresentar um
pH levemente acido. Quando sao utilizados produtos tépicos que inadequadamente
alteram seu pH, a pele fica exposta a estes agentes agressores. Assim, a
determinacao e o controle do pH em formula¢gdes é muito importante, para evitar que
o produto altere o pH cutaneo, como também reacdes alérgicas indesejaveis

(ADRIANO, 2009).

Quando variacbes de pH ocorrem nas formulagbes, normalmente estao
relacionadas a presenca de impurezas, hidrélise, decomposi¢éo, erro no processo,
sobre-exceder o tempo de estocagem e/ou condicbes inadequadas de
armazenamento (BOAROLLI; BENDER, 2019). As variacdes verificadas nos testes
sdo explicadas pelas alteragbes ambientais de temperatura e, também, da
sensibilidade do peagdmetro, pois em cada dia de analise foram registradas diferentes

sensibilidades e temperaturas. Ademais, ressalta-se que, em todos os resultados
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obtidos, nos 4 ambientes, o pH da formulacdo se manteve dentro da faixa de pH da

pele humana, entre 4,0 e 6,5.

4.3 Viscosidade

A andlise de viscosidade foi realizada em reometro de oscilacdo, equipamento
que traca curvas ascendentes e descendentes que correspondem a velocidades
crescentes e decrescentes, respectivamente. A partir dos gréaficos obtidos foi possivel
classificar os sistemas em ndo-newtonianos e, assim, foi possivel analisar que as
amostras ndo apresentaram viscosidade constante, sob as condicbes de
armazenamento empregadas neste estudo. As analises das amostras nas quatro
condi¢cbes foram realizadas nos dias predeterminados; entretanto, para nao haver
sobreposicao de graficos, estdo apresentados os reogramas em trés momentos,
sendo o primeiro no dia 1° da andlise; o segundo, no 45° dia de analise e, o terceiro,
no 90° dia de andlise, simulando dessa maneira a influéncia do tempo sobre a

viscosidade das amostras.

A figura 4 representa curvas de tensdo de cisalhamento em funcao da taxa de
cisalhamento das amostras nas diferentes condi¢cfes, nos trés momentos de analise.
A partir destes reogramas foi possivel observar que os valores das tensfes de
cisalhamento e das taxas de cisalhamento ndo sdo proporcionais, apontando o
comportamento nao-Newtoniano do gel. Além disto, também foi possivel classificar a

formulag&o como tixotrépica (FATTORI, 2011)

O gel ndo apresentou area significativa entre as curvas ascendente e
descendente, ou seja, apos ter sofrido o cisalhamento crescente e, em seguida, a

reducdo gradual deste cisalhamento, até que cessasse, foi observada uma
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recuperacdo praticamente total da estrutura do gel (FATTORI, 2011). Isso indica

estabilidade da formulacao frente as condi¢cdes a que foi submetida.

Comparando as diferentes curvas obtidas com o passar do tempo de estudo,

foi possivel observar que, apés o dia 1 de andlise, todas as amostras apresentaram

um aumento na tensao de cisalhamento. E, comparando as curvas obtivas do 45° dia

e 90° dias, foi possivel observar que, com excecdo da amostra exposta a luz indireta,

todas apresentaram uma tensao de cisalhamento maior no 45° dia. Além disso, foi

possivel observar que a menor variagdo na tensao de cisalhamento obtida durante o

estudo foi da amostra armazenada na geladeira.

Figura 3: Curva de fluxo das amostras nas 4 condicdes no 1°, 45° e 90° dia de
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Fonte: Autora, 2023

O comportamento reologico de uma substancia fornece informagdes precoces

sobre sua estabilidade e tem fundamental importancia industrial, pois orienta no
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processo de producdo mais adequado, ou seja, na escolha dos componentes,

maquinario e, até mesmo, o material de embalagem (FATTORI, 2011)

Os fluidos que apresentam comportamento tixotropico tém como caracteristica
principal a recuperagéo da consisténcia e organizagéo do material inicial relacionado
com a destruicdo durante do cisalhamento. Sendo que a curva de volta, a descendente
encontra-se deslocada em um plano inferior & curva ascendente. Uma formulacéo
com caracteristica tixotropica € desejavel para formulacdes tdpicas, visto que

demonstra a facil aplicabilidade (FATTORI, 2011)

A figura 5 representa a varredura de frequéncia, confirmando a
viscoelasticidade das amostras, visto que em todas as condi¢cdes nos 3 momentos de
analise, foi possivel observar que o mddulo elastico ou de armazenamento (G’) se
apresentou superior ao moédulo viscoso ou de perda (G”) em toda faixa de frequéncia.
Esta € uma caracteristica desejavel para um gel, visto que demostra a formacao de
géis fortes, indicando maior estabilidade desta formulacdo. Também foi possivel
observar que com o aumento da frequéncia ndo foi observado o “fenbmeno de

crossover”’, ou seja, a intersecao entre os dois médulos. (HAMINIUK et al, 2009)

Figura 4: Varredura de frequéncia das amostras nas 4 condi¢des no 1°, 45° e 90°

dia de andlise.
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Fonte: Autora, 2023

O moddulo Elastico ou de armazenamento (G’) € a medida elastica do material,
ou seja, a capacidade que o material possui de armazenar energia para sua
recuperacdo quando cessado o cisalhamento. O mddulo viscoso ou de perda (G”)
determina a capacidade do fluido em dissipar energia pela forma de calor. Quando o
ma&dulo elastico (G') € maior que o mdédulo viscoso (G”) diz-se que o comportamento
do material é de gel, porém quanto maior a dependéncia dos médulos em fungéo da
frequéncia diz-se que o material se comporta como um liquido viscoelastico, quando

em frequéncias altas G'>G” e, em frequéncias baixas, G'<G”. (CARMO, 2020)

A viscosidade pode ser entendida como uma resisténcia do fluido a um
escoamento. Assim, quando um fluido é submetido a uma tenséo, se ele flui de
maneira rapida, pode-se dizer que ele é pouco viscoso e, se o fluido possui certa
resisténcia a escoar, ele é considerado altamente viscoso. Muitos materiais
apresentam um comportamento mecanico intermediario entre 0s extremos de
materiais puramente viscosos e puramente elasticos. Os fluidos viscoelasticos

apresentam propriedades de ambos, pois possuem uma memodria, ou seja, apos
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sofrerem alguma perturbacgao, eles tenderédo a voltar ao seu lugar de “conforto”

(COSTA, 2017)

5. Conclusao

Considerando os resultados obtidos, é possivel concluir que o gel de erva-
baleeira desenvolvido apresentou caracteristicas adequadas de uso, visto que nado
apresentou grandes altera¢des de cor e odor, seu pH se mostrou compativel com o
da pele humana, e os resultados de viscosidade obtidos se mostraram constantes e
adequados para uma formulacdo de gel. Além disso, conclui-se que a condicdo de
armazenamento que apresentou melhor estabilidade foi a geladeira, jA& que obteve
menores alteracdes, assim o gel deve ser mantido preferencialmente em geladeira,
protegido da luz e do calor. A partir deste estudo novas pesquisas poderdo ser

desenvolvidas para melhorias do produto e realizacdo de diferentes analises.

Considerando também a incorporacao de extratos vegetais com propriedades
anti-inflamatérias em formulacdes farmacéuticas, a formulacdo de gel proposta,
formulada para que fosse da maneira mais simples possivel, gera um custo pequeno,
fornece uma nova forma além de infusGes e cremes e poderia ser melhorada com a

adicdo de um agente sequestrante e de um antioxidante.

Assim, a formulacdo traz uma inovacdo que poderia estar disponivel a populacéo
através da dispensacédo em Farmacias Vivas, a partir do Sistema Unico de Saude
(SUS). De forma a minimizar o uso de drogas sintéticas e seus efeitos indesejados, e

de valorizar a flora brasileira e 0os saberes tradicionais.
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